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(57) Abstract: The invention concerns novel benzodiazepinone 
derivatives and their uses in therapy particularly for treating 
pathologies involving the activity of a phosphodiesterase of cyclic 
nucleotides. The invention also concerns methods for preparing 
them and novel synthesis intermediates. The inventive compounds 
more particularly correspond to general formula (I). 

(57) Abrege : L' invention concerne de nouveaux derives de 
type benzodiazepinones et leurs applications dans le domaine 
thdrapeutique tout particulierement pour le traitement de pathologies 
impliquant l'activite d'une phosphodiesterase de nucleotides 

preparation et de nouveaux intermediaires de synthese. Les composes 

generale (I) : 
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Inhibiteurs des phosphodiesterases des nucleotides cycliques, preparation et 

utilisations de ces inhibiteurs 

L'invention concerne de nouveaux derives de benzodiazepinones et leurs 
5 applications dans le domaine therapeutique tout particulierement pour le traitement de 
pathologies impliquant l'activite d'une phosphodiesterase de nucleotides cycliques. Elle 
concerne egalement des proced6s pour leur preparation et de nouveaux intermediaires de 
synthese. 

10 Les composes dont la synthese est decrite dans la presente invention sont 

nouveaux et presentent des proprieties pharmacologiques tres interessantes : ce sont des 
inhibiteurs des phosphodiesterases des nucleotides cycliques et tout particulierement de 
l'AMPc-phosphodiesterase de type 4 (PDE4), et a ce titre, ils presentent des applications 
therapeutiques tres interessantes. 

15 Les fonctions de la plupart des tissus sont modulees par des substances 

endogenes (hormones, transmetteurs, etc.) ou exogenes. Certaines de ces substances 
voient leur effet biologique relaye au niveau intracellulaire par des effecteurs 
enzymatiques, comme 1 'adenylate cyclase ou la guanylate cyclase. La stimulation de ces 
enzymes entraine une elevation des taux intracellulaires d' AMP cyclique (AMPc) ou de 

20 GMP cyclique (GMPc), seconds messagers impliques dans la regulation de nombreuses 
activites cellulaires. Ces nucleotides cycliques sont degrades par une famille d'enzymes, 
les phosphodiesterases (PDE), divisee en au moins 7 groupes. L'un d'entre eux, la 
PDE4, est presente dans de tres nombreux tissus (cceur, cerveau, muscle lisse vasculaire 
ou tracheobronchique, etc. . .) et hydrolyse specifiquement 1' AMP cychque. 

25 Les inhibiteurs de PDE4, en ralentissant la degradation de l'AMP cyclique, 

augmentent ou maintiennent le taux d'AMPc dans les cellules, et trouvent leur 
application en particulier dans le traitement de maladies inflammatoires ou de 
pathologies de la musculature lisse tracheobronchique, en associant a la fois un effet 
anti-infl ammatoire a une relaxation du muscle lisse. 

30 

La demanderesse a maintenant mis en 6vidence les effets inhibiteurs de 
phosphodiesterases de nucleotides cycliques de certaines benzodiazepines ou 
benzodiazepinones, notamment inhibiteurs de la PDE4. L'invention decrit egalement de 
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nouveaux composes presentant une puissante activite inhibitrice de la PDE4, et 
possedant preferentiellement un excellent profil de selectivity vis-a-vis des autres 
isoformes de PDE, notamment une action faible sur la PDE3. En outre, les composes 
pr&feres selon l'invention possedent des proprietes anti-inflammatoires pouvant etre 
5 utilisees a ce titre pour traiter des desordres du systeme nerveux central ou peripherique, 
et sont avantageusement d6nues d'effets hypotenseurs ou em6tiques. 

L'invention a plus particulierement pour objet des composes de formule generate (I) 




10 dans laquelle : 

♦ soit X represente un groupe NR4 et Y represente un groupe CReR*', R*> R6 et R<s' etant 
tels que definis ci-apres, 

15 . soit X represente un groupe CR4R4' et Y represente un groupe NRe, R4, R4' et R$ etant 
tels que definis ci-apres, 

. Z represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

20 . Ri est un groupe (C1-C12) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -Ci 8 ) aryle, (C 6 -Ci 8 )aryl(Cr 
C 4 )alkyle, (Ci-Ci2)alkyl(C 6 -Ci 8 )aryle, un heterocycle en (C 5 -Ci 8 ), aromatique ou non, 
comportant 1 a 3 heteroatomes, ou un groupe OR2, SR 2 ou NR2R3 dans lequel (i) R 2 et 
R 3 , independamment Tun de l'autre, sont choisis parmi un atome d'hydrogene, un 
groupe (Ci-C 6 ) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -Ci 2 ) aryle, ou un heterocycle en (C 5 - 

25 C12), aromatique ou non, comportant 1 a 3 heteroatomes ou, (ii) R 2 et R3 forment 
ensemble une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee ayant de 2 a 6 atomes de 
carbone, comportant eventuellement une ou plusieurs doubles liaisons et/ou 
eventuellement interrompue par un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote ; 
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. R4 et R4', identiques ou differents, representent un groupe (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C6-Ci 8 ) 
aryle non substitue, (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-C 4 )alkyle, (C 1 -Ci 2 )alkyl(C 6 -Ci 8 )aryle ou un 
heterocycle en (C 5 -Ci 8 ), aromatique ou non, comportant 1 a 3 h6teroatomes, et, lorsque 
X est le groupe CR4R4', R4 et R4', identiques ou differents, sont egalement choisis parmi 
5 l'atome d'hydrogene et un groupe (C1-C12) alkyle, (C 6 -Ci 8 ) aryle, (C 2 -C 6 ) alkenyle, (C 2 - 
C 6 ) alkynyle, N0 2 , CF 3 , CN, NR'R", SR\ OR', COOR', CONR'R" ou NHCOR'R", 
R' et R", independamment Pun de l'autre, etant choisis parmi l'atome d'hydrogene, un 
groupe (C!-C 6 ) alkyle, (Ci-C 6 ) alkoxy, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -Ci 2 ) aryle, et un 
heterocycle en (C 5 -Ci 2 ), aromatique ou non, comportant 1 a 3 heteroatomes ; 

10 

. R 6 et R 6 ', identiques ou differents, sont choisis parmi l'atome d'hydrogene, un groupe 
(C r C 6 ) alkyle, (Q-Cw) aryle, (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-C 4 )alkyle, (C 1 -Ci 2 )alkyl(C 6 -Ci 8 )aryle, de 
preference un groupe phenyle, benzyle et un groupe (Ci-C 6 )alkylphenyle ; 

15 . R 7 et Rs, independamment l'vin de l'autre, sont choisis parmi l'atome d'hydrogene, un 
groupe (Ci-Cn) alkyle et un groupe OR 2 , R 2 etant tel que defini ci-avant, avec la 
condition que R 7 et R 8 ne representent pas simultanement \m atome d'hydrogene, ou R 7 
et R 8 forment ensemble une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee ayant de 2 a 6 
atomes de carbone, comportant eventuellement une ou plusieurs doubles liaisons et/ou 

20 eventuellement interrompue par un atome d'oxygene, de soufire ou d'azote 

les groupes alkyle, alkenyle, alkynyle, alkylaryle, aralkyle, cycloalkyle, aryle, phenyle, 
heterocycle et la chaine hydrocarbonee definie ci-dessus etant eventuellement substitues 
par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis de preference parmi un 
25 atome d'halogene et un groupe (C1-C12) alkyle, (C 6 -C 18 ) aryle, (C 2 -C 6 ) alkenyle, (C 2 -C 6 ) 
alkynyle, heterocycle, OH, =0, N0 2 , NR'R", CN, CF 3 , COR', COOR', (C r C 6 )alkoxy, 
(diXCi^alkylamino, NHCOR' et CONR'R", dans lesquels R' et R" sont tels que 
definis ci-avant, 
ainsi que leurs sels. 

30 L'invention concerne egalement des compositions pharmaceutiques comprenant 

un ou plusieurs composes de formule generale (I) telle que definie ci-avant, et un 
vehicule ou un excipient acceptable sur le plan pharmaceutique. 
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L'invention concerne egalement l'utilisation des composes de formule generate 
(I) telle que definie ci-avant pour la preparation d'une composition pharmaceutique 
destin6e a ^inhibition d'une phosphodiesterase des nucleotides cycliques, notamment de 
la phosphodiesterase 4 (PDE4). L'invention concerne plus particulierement l'utilisation 
5 des composes ci-dessus pour le traitement des pathologies impliquant une deregulation 
des taux intracellulaires d' AMP cyclique. 

Selon l'invention, le terme "alkyle" designe un radical hydrocarbone lineaire ou 
ramifie ayant avantageusement de 1 a 12 atomes de carbone, tel que m&hyle, ethyle, 
10 propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, terf-butyle, pentyle, neopentyle, n-hexyle, n- 
decyle, n-dodecyle, etc. Les groupes en Ci-C 4 sont prefer6s. Les groupes alkyles peuvent 
etre substitu^s par un groupe aryle tel que defini ci-apres, auquel cas on parle de groupe «■ 
arylalkyle. Des exemples de groupes arylalkyle sont notamment benzyle et phenetyle. 

Le terme « cycloalkyle » designe un systeme hydrocarbone cyclique, pouvant 
15 comprendre avantageusement de 3-6 atomes de carbone et etre mono- ou poly-cyclique. 
On peut citer notamment les groupes cyclopropyle et cyclohexyle.Les groupes « aryle » 
sont des systemes hydrocarbones aromatiques mono-, bi- ou tri-cycliques, 
preferentiellement des systemes hydrocarbones aromatiques monocycliques ou bi- 
cycliques ayant de 6 k 1 8 atomes de carbone, encore plus preferentiellement 6 atomes de 
20 carbone. On peut citer par exemple les groupes phenyle, naphtyle et bi-phenyle. 

Les groupes « heterocycles » designent des systemes hydrocarbones aromatiques 
ou non comprenant un ou plusieurs heteroatomes cycliques. II s'agit preferentiellement 
de systemes hydrocarbones cycliques comportant de 5 a 1 8 atomes de carbone et 1 ou 
plusieurs heteroatomes cycliques, notamment de 1 a 3 ou a 4 heteroatomes cycliques 
25 choisis parmi N, O ou S. Parmi les groupes heterocycliques aromatiques (heteroaryles) 
preferes, on peut citer notamment les groupes thienyle, benzothienyle, benzofuryle, 
naphtyle, pyridyle, pyrimidinyle, pyridazinyl, isoquinoleinyle, morpholino, thiazolyle, 
fiiryle, pyranyle, pyrrolyle, 2//-pyrrolyle, imidazolyle, benzymidazolyle, pyrazolyle, 
isothiazolyle, isoxazolyle et indolyle. Parmi les groupes heterocycliques non- 
30 aromatiques preferes, on peut citer notamment les groupes piperidinyle et pyrrolidinyle. 

Les groupes aryles et heterocycles peuvent etre substitues par un radical OH, un 
groupe alkyle, alkenyle ou alkynyle. Dans le cas d'un aryle ou d'un heterocycle 
substitue par un groupe alkyle, on parle de groupe alkylaryle ou alkylheterocycle. Des 
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examples de groupes alkylaryle sont notamment tolyle, mesythyle et xylyle. Dans le cas, 
d'un aryle ou d'un heterocycle substitue par un groupe alkenyle on parle de groupe 
alkenylaryle ou alkenylheterocycle. Des exemples de groupes alkenylaryle sont 
notamment le groupe cinnamyle. Dans le cas d'un aryle ou d'un heterocycle substitue 
5 par un groupe alkynyle, on parle de groupe alkynylaryle ou alkynylheterocycle. 

Les groupes aryles et h&erocycles peuvent egalement Stre substitues par un 
groupe choisi independamment parmi les groupes aryle ou heterocycle, eux meme 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis de preference parmi 
un atome d'halogene ou un groupe N0 2 , CN, CF 3 , OR', COR', COOR', alkoxy, 
10 NHCOR' et CONR'R", R' et R" etant tels que definis ci-avant. 

Des exemples de groupes aryles et heterocycles substitues par un groupe aryle ou 
heterocycle sont notamment les groupes benzothienyle, benzofuryle, furylphenyle, 
benzyloxynaphtyle, pyridylphenyle, phenylphenyle et thienylphenyle. Comme indique, 
les groupes ci-dessus peuvent etre substitues. On peut citer a cet egard les groupes 
15 phenyle substitues par un groupe phenyle lui-meme substitue par un atome d'halogene, 
un groupe N0 2 , CF3 5 methoxy ou methyle. 

Les groupes « alkenyles » sont des radicaux hydrocarbones lineaires ou ramifies 
comportant une ou plusieurs double-liaisons, comme par exemple le groupe allyle. lis 
comportent avantageusement de 2 a 6 atomes de carbone et, preferentiellement, 1 ou 2 
20 double-liaisons. Les groupes alkenyles peuvent etre substitues par un groupe aryle tel 
que defini ci-avant, auquel cas on parle de groupe arylalkenyle. 

Les groupes « alkynyles » sont des radicaux hydrocarbones lineaires ou ramifies 
comportant une ou plusieurs triple-liaisons, comme par exemple le groupe 3- 
(benzyloxy)prop-l-ynyle, phenylethynyle, prop-2-ynyle et tert-butyl-prop-2- 
25 ynylcarbamate. lis comportent avantageusement de 2 a 6 atomes de carbone et, 
preferentiellement, 1 ou 2 double-liaisons. Les groupes alkynyles peuvent etre substitues 
par un groupe aryle tel que defini ci-avant 5 auquel cas on parle de groupe arylalkynyle. 

Les groupes « alkoxy » correspondent aux groupes alkyle et cycloalkyle definis 
ci-dessus relies au noyau par rintermediaire d'une liaison -O- (ether). On prefere tout 
30 particulierement les groupes methoxy ou ethoxy. 

Par « halogene », on entend un atome de fluor, de chlore, de brome ou d ! iode. 
Par « heteroatome », on entend un atome choisi parmi O, N et S. 
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L 'invention a tout particulierement pour objet des composes de formule generate 
(I) ci-avant dans laquelle X est le groupe CR4R4' et Y est un groupe NR 6 . De tels 
composes sont representes par la formule (II) ci-apres : 

5 

R<5 \ Z 

Ri ai) 

dans laquelle R u R4, Rr, R6, R7 et R 8 sont tels que definis ci-dessus. De tels composes 
possedent des propriety d'inhibition particulierement prononcee et pref&rentielle de la 
phosphodiesterase 4. 

10 

L'invention a egalement pour objet particulier des composes de formule generale 
(I) ci-avant dans laquelle X est le groupe NR4 et Y est le groupe CReR^'. De tels 
composes sont representes par la formule (III) ci-apres : 




(HI) 



dans laquelle R i5 R4, R<s ? R<>', R7 et R« sont tels que definis ci-dessus. De tels composes 
possedent des proprietes d'inhibition particulierement prononcee et preferentielle de la 
phosphodiesterase 4. 

20 Des composes particuliers au sens de Tinvention sont ceux dans lesquels : 

- Z est Patome d'oxygene et/ou 

- R 7 et Rg, independamment Tun de Pautre, repr6sentent un groupe OR 2 dans 
lequel R2 est un groupe (Ci-C 6 ) alkyle, de preference un groupe ethyle ou 
methyle, et/ou 
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- R 7 represente un atome d'hydrogene et Rg represente un atome d'halogene on 
inversement, et/ou 

- R 7 et Rg representent tous deux un groupe ethoxy ou methoxy, et/ou 

- Re et Re\ identiques ou differents, representent l'atome d'hydrogene ou un 
5 groupe (Ci-C 6 ) alkyle, et/ou 

- R6 represente l'atome d'hydrogene ou un groupe (Ci-C 6 ) alkyle et R 6 ' est 
l'atome d'hydrogene, et/ou 

- X est le groupe CR4R4' dans lequel R4 et R4', identiques ou differents, 
representent un groupe (C r Ci 2 ) alkyle ou (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-C 4 )alkyle, 

10 eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou 

differents, choisis parmi un atome d'halogene et un groupe OH, =0, N0 2 , 
NH 2 , CN, CF 3 , COR', COOR', (C r C 6 )alkoxy, (di)(C r C 6 )alkylamino, 
NHCOR' et CONR'R", dans lesquels R' et R" sont tels que definis ci-avant, 
et/ou 

15 - R4' est l'atome d'hydrogene, et/ou 

- X est le groupe CR4R4' dans lequel R4 represente un groupe (C1-C12) alkyle 
ou (C 6 "Ci 8 )aryl(Ci-C 4 )alkyle, plus particulierement benzyle, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis 
parmi un atome d'halogene et un groupe OH, =0, N0 2 , NH 2 , CN, CF 3 , 

20 COR', COOR', (Ci-C 6 )alkoxy, (di)(Ci-C 6 )alkylamino, NHCOR' et 

CONR'R", dans lesquels R' et R" sont tels que definis ci-avant, et R4' est 
l'atome d'hydrogene, et/ou 

- X est le groupe CR4R4' dans lequel R4 et R*' sont un atome d'hydrogene, 
et/ou 

25 - Ri est un groupe (C 6 -Ci 8 ) aryle, plus particulierement phenyle, (C 6 - 

Ci 8 )aryl(Ci-C 4 )alkyle, plus particulierement benzyle, (Ci-d 2 )alkyl(C 6 - 
Ci 8 )aryle ou un heterocycle en (C 5 -Ci 8 ), aromatique ou non, comportant 1 a 3 
heteroatomes, eventuellement substitue. 

30 Une famille de composes particuliere est representee par les composes de 

formule generate (II) telle que definie ci-avant dans laquelle R4 et R4' representent 
l'atome d'hydrogene. 
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Une famille de composes particuliere est representee par les composes de 
formule generale (II) telle que definie ci-avant dans laquelle R 7 et R 8 forment ensemble 
une chaine hydrocarbon6e, comme par exemple la chaine -O-CH2-CH2-O-. 

Une autre famille comprend les composes de formule generate (I) dans laquelle 
5 X est le groupe CR4R4', Y est le groupe NR6, Z est Patome d'oxygene, R 7 et R 8 
representent, independamment Tun de 1 'autre, un groupe OR2 dans lequel R2 est un 
groupe (C1-C6) alkyle, R6 represente Patome d'hydrog&ie ou un groupe (C1-C6) alkyle et 
R4 et R4' representent Patome d'hydrogene. 

Une autre famille comprend les composes de formule generale (I) dans laquelle 
10 X est le groupe CR^Ri', Y est le groupe NRg, Z est Patome d'oxygene, R 7 represente un 
atome d'hydrogene et R 8 represente un atome d'halog6ne ou inversement. 

Une autre famille comprend les composes de formule generale (I) dans laquelle 
X est le groupe NR4, Y est le groupe CR^Rs'* Z est Patome d'oxygene, R 7 et Rs 
representent, independamment Pun de P autre, un groupe OR2 dans lequel R2 est un 
15 groupe (C1-C6) alkyle, Re et R' 6 , identiques ou differents, representent Patome 
d'hydrogene ou un groupe (Ci-C 6 ) alkyle et R4 represente un groupe (C1-C12) alkyle ou 
(C6-Ci 8 )aryl(Ci-C4)alkyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, 
identiques ou differents, choisis parmi un atome d'halogene et un groupe OH, =0, NO2, 
NH 2 , CN, CF 3 , COR', COOR', (C r C 6 )alkoxy, (di)(C r C 6 )alkylamino, NHCOR' et 
20 CONR'R", dans lesquels R' et R" sont tels que definis ci-avant. 

Une autre famille comprend les composes de formule generale (I) dans laquelle 
X est le groupe CR4R4', Y est le groupe NRe, Z est Patome d'oxygene, R 7 represente un 
atome d'hydrogene et R 8 represente un radical OR 2 dans lequel R 2 est un groupe (C1-C6) 
alkyle. 

25 De maniere prefer^e, dans les composes de formule generale (I), (II) et (III) selon 

Pinvention et dans les families particulieres mentionnees ci-avant, les groupes R 7 et R 8 
representent, independamment Pun de Pautre, un groupe methoxy ou 6thoxy, plus 
preferentiellement, ils representent tous deux un groupe methoxy ou ethoxy. 

De maniere preferee, dans les composes de formule generale (I), (II) et (III) selon 

30 Pinvention et dans les families particulieres mentionnees ci-avant, les groupes R6 et R^', 
egaux ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un groupe m6thyle, ethyle ou 
n-propyle. Selon une variante particulierement avantageuse, dans les composes de 
formule g6nerale (I), (II) et (III) selon Pinvention et dans les families particulieres 
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mentionnees ci-avant, le groupe R6 represente un atome d'hydrogene on un groupe 
methyle, ethyle ou n-propyle et le groupe IV est un atome d'hydrogene. Selon une autre 
variante particulierement avantageuse, dans les composes de formule generale (I), (II) et 
(III) selon Tinvention et dans les families particulieres mentionnees ci-avant, les groupes 
R<5 et IV, egaux ou differents, represented un groupe methyle ou ethyle. 

A titre d'exemples preferes, dans les composes de formule generale (I), (II) et 
(III) selon Tinvention et dans les families particulieres mentionnees ci-avant, R4' est 
l'atome d'hydrogene et, lorsque R4 n'est pas un atome d'hydrogene, R4 represente plus 
preferentiellement un groupe methyle, Ethyle, n-propyle, n-dodecyle ou benzyle. 



Comme indique, dans les composes de formule generate (I), (II) et (III) selon 
Tinvention et dans les families particulieres mentionnees ci-avant, Ri represente 
avantageusement un groupe (C 6 -Ci 8 ) aryle, (C 6 -Ci 8 )aryl(CrC 4 )alkyle, (Ci-Ci 2 )alkyl(C 6 - 
Ci 8 )aryle ou un heterocycle en (C5-C18), aromatique ou non, comportant 1 a 3 
15 heteroatomes, ledit groupe ou heterocycle etant eventuellement substitue. 

Selon ime premiere variante de Tinvention, Ri est un groupe phenyle, notamment 
un phenyle substitue, de preference un groupe phenyle substitue par : 

(a) un ou plusieurs atomes d'halogene, en particulier de chlore, de brome 

ou d'iode, de preference de chlore, ou 
20 (b) un ou plusieurs groupes OR', en particulier methoxy ou ethoxy, ou 

(c) un groupe COR', en particulier ac&yle, ou 

(d) un groupe trifluoromethyle, ou 

(e) un groupe alkyle ou alkynyle, par exemple heptinyle, ou 

(f) un groupe aryle ou heterocycle, notamment un groupe phenyle, 
25 furyle, pyridyle ou thienyle, ledit aryle ou heterocycle etant lui-meme 

eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis de 
preference parmi les groupes (a)-(e). 

Selon une autre variante particuliere de Tinvention, Ri est un heterocycle 
30 aromatique, notamment napthyle, thienyle, furyle, indolyle ou pyridyle, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupes choisis de preference parmi les groupes (a)-(f) ci- 
dessus. Selon une variante specifique, Ri est un groupe napthyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes (a)-(f) ci-dessus. 
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Selon une autre variante particuliere de l'invention, R\ est un heterocycle non- 
aromatique, notamment piperidinyle ou isoquinol&nyle, eventuellement substitue par un 
ou plusieurs groupes choisis de preference parmi les groupes (a)-(f) ci-dessus. 

Des exemples specifiques de groupes R x particulierement avantageux pour la 
5 mise en oeuvre de l'invention sont les groupes 4-chlorophenyle, 3,4-dichlorophenyle, 2- 
naphthyle, 2~benzo[b]thienyle, 4-(2-furyl)phenyle, 3-pyridyl et 3- 
trifluoromethylph&iyle. 



10 Les composes tout particulierement prefers sont les suivants : 

7,8-dimethoxy- 1 -(2-naphthyl)-3-methyl-3,5-dihydro-4/f-2^-beiizodiazepin-4-one. 
l-(4-cMoroph£nyl)-7,8-dimethoxy~3-^ 

1 -(2-benzo[>]ttaenyl)-7,8-dim^ -4- 
15 one. 

l-[4-(2-furyl)ph6nyl]-7,8-dm^ 
one. 

l-(2-benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy^ 
l-(2-benzo[>]tWenyl)-7 > 8-diethoxy-5-ethyl-3-me^ 
20 benzodiazepin-4-one. 

l-(4-cMoroph6nyl)-7,8-diethoxy-3-meth^^ 

5-(4-cMorophenyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3 -dihydro- 1 ,4-benzodiaz6pin~2-one. 
D'autres composes particuliers au sens de l'invention sont les composes suivants : 

25 

7 5 8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-d^ 
l-(2-benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy-3,^^ 
l-(24>enzo|>]thienyl)-7,8-die&^^ 
one. 

30 7 5 8-dimetiioxy-3-methyl^ 

3-benzyl-7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-3,5-dihydro-4^T-2 3 3-benzodiazepin -4-one. 
3-dodecyl-7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-3,5-dihydro-4if-2 9 3-benzodiazepin-4-one. 
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7,8-dimethoxy-3-(12-methoxy-12-oxodod^ 
benzodiazepin»4-one. 

3-ethyl-7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-3 3 5-dihydro-4^-2 3 3-benzodiazepin-4-one. 

7,8-dimethoxy-l-phe^ 
5 l-(4-iodophenyl)-7,8-dimethoxy-3^ 

7,8-dimethoxy-l-[4-(2-methoxyphenyl)phenyl]-^ 

benzodiazepin-4-one. 

7,8-dimethoxy-H4K3-meth^ 

benzodiazepin-4-one. 
1 o 1 44~(3-acetylphenyl)phe^ 

benzodiazepin-4-one. 

7,8-dimahoxy-3-methyl-l[4-(3-pyridyl)phenyl]-3 ? 5-^ 
one. 

l-[4-(4-ac&ylphenyl)ph(^ 
15 benzodiazepin-4-one. 

l-[4-(3-acetamidophenyl)ph^ 

benzodiazepin-4-one. 

l-(4~bromophenyl)-7,8-dimethoxy 

7,8-dimethoxy- 1 44^(4-m6thoxyphenyl)phenyl]-3-me^ 
20 benzodiazepin-4-one. 

l-[4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]phenyl]-7,8-dime^^ 

benzodiazepin-4-one. 

7,8-dimethoxy-3-methyl-l-[4^ 

benzodiazepin-4-one. 
25 7,8-dimethoxy-3-methyl-l^^ 

benzodiazepin-4-one. 

7,8-dimethoxy-3-methyl-l-[4-(4-methylphenyl)phe 
benzodiazepin-4-one. 

l.[4.(4-cmorophenyl)phenyl]-7,8-dimethoxy-3-me^ 
30 benzodiazepin-4-one. 

7,8-dimethoxy-3-methyl-H^ 
one. 
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l.{4-[3 3 5-bis-(trifluoromethyl)phenyl]phenyl}-7,8-dim 
2,3-benzodiazepin-4-one. 

1 -[4-(heptyn- 1 -yl)phenyl]-7 5 8-dimethoxy-3-methyl-3 ,5-dihydro-4#-2,3-benzodiazepin- 

4- one. 

5 7,8-dim&hoxy-3-methyl- 1 -[4-(3-nitrophenyl)phenyl]-3 5 5-dihydro-4/7-2 ? 3- 
benzodiaz6pin-4-one. 
l-(2-benzo[>]tWenyl)-7,8-diethoxy-3-e^ 
l-(2-benzo|>]tWenyl)-7,8-di6^^ 
benzodiazepin-4-one. 
10 3,5-dibenzyl-7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,^^ 

7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-3~(3-hydroxypropyl)-3 5 5^ 

7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin~2-one. 
7 5 8-dim6thoxy-5-(3,4-dimethoxyphenyl)- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 

5- (2-benzo[b]thienyl)-7 ? 8-dim6thoxy-l -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-one. 
1 5 5-(2-benzo[b]furyl)-7,8-dim6thoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-one. 

5-(2-fiiryl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one. 
5-(4-acetylphenyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3 -dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one. 
7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 5-(2-thienyl)- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-one. 
7,8~dimethoxy-5-(3-m6thoxyphenyl)- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one. 
20 7,8-dm6thoxy-5-(2-methoxyph6nyl^ 

5-(5-indolyl)-7,8-dim6thoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one. 
5-(6-benzyloxy-2-naph1hyl)-7,8-dimethoxy-- 1 -methyl- 1 ,3 -dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
one. 

7,8-dimethoxy-5-(6-methoxy-2-naphthyl)- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
25 one. 

5-(2-indolyl)-7,8-dim6thoxy- 1 -methyl- 1 ,3 -dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2 -one. 
7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(piperidin- 1 -yl)- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one. 
7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 5-(2-m6thylphenyl)- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one. 
7,8-dimethoxy-5-(4-methoxypheny 
30 5-(l , 1 , -biphenyl-3-yl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
one 

5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
5-(4-bromoph6nyl)-7,8-dimethoxy-l ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
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8-bromo-5-(4-bromophenyl)4,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 
7-iodo-543<trifluoromethyl)pbenyl]4,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2^ 

7-mflh0xy-5-[3<trifl«M^ 

7,8-dimethoxy-5-phenyl-l 5 3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
5 l-benzyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l,4-ben2odiaz6pin-2-one 
7,8-diethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dibydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
l-ethyl-7^-dimethoxy-5-phenyl-13-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-dimethoxy-5-phenyl-l-propyl-13^ihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-diethoxy-l-methyl-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-on^ 
10 73-diethoxy-l-6thyl-5-phenyl-13-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 

ethyl (7,8-diethoxy-2-oxo-5-ph6nyl-23-dibydro^H-l,4-ben Z odia 2 6pin4-yl)acetate 
10-phenyl-2 5 3,6,8-t6trahydro-7H-[l,4] dioxino [2,3-h][l,4]benzodiazepin-7-one 
l-benzyl-7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3^ihydro-2H-l 5 4-benzodiazepin-2-one 
7,8-diethoxy-3-methyl-5-phenyl-13-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-on^ 
15 3-benzyl-7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H4,4-benzodiazepin-2-one 

1- ethyl-7,8-dibydroxy-5-phenyl-l 9 3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-on^ 

5<4-bromophenyl)-l-ethyl-7,8-dimeto^ 
5-(34>romopbenyl)-7,8-dimethoxy^ 

5<3-bromophenyl)-7,8^im6thoxy-13-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 

20 5K3-bromophenylH-ethyl-7^^ 

5-{4-[3<benzyloxy)prop4 W l]phe^^^^ 

benzodiazepin-2-one 

tert-butyl 3-[4-(l-ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)phenyl]prop-2-ynylcarbamate 
25 5-(l,lMriph^yM-yl)-l-ahyl-7^ 

3K4-cMorobenzyl)-l-ethyl-7>dimethoxy-5-phenyl-13-W 

2- one 

1- ethyl-7,8-dimetho^^ 

2- one 

30 3-allyl-l-6thyl-7 5 8-dimethoxy-5-phenyl^ 
l-ethyl-7,8-d^^ 
one 
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1- ethyl-7,8-dimethoxy-5-[4-^ 

2- one 

ethyl (l-6thyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-^^ 
yl)acetate 

1 -6thyl-7,8-dimethoxy-5-^ 1 ,4-benzodiazepin- 

2- one 

5-(2-bromoph6nyl)-7,8-dimethoxy- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
(1 -ethyl-7, 8-dimethoxy-2-oxo-5 -phenyl-2,3 -dihydro- 1 H- 1 ,4-b enzodiaz6pin-3 - 
yl)acetonitrile 

3 - (2-bromobenzyl)- 1 -6thyl-7,8-dim6thoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 

2- one 

3- (4-bromobenzyl)-l -ethyl-7 ? 8-dimethoxy-5-ph6nyl-l 5 3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin- 

2- one 

3- [(3-bromophenyl)(hydroxy)methyl]- 1 -ethyl-7 5 8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H- 
1 ,4-benzodiazepin-2-one 

3-(3-bromobenzyl)-l -ethyl-7 5 8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin- 

2- one 

3- (l , 1 ? -biphenyl-4-ylm&hyl)- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5-ph6nyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one 

3-(l-benzyl-4-hydroxypiperidin-4^ 
1 3 4-benzodiazepin-2-one 

3-(4-chlorobenzyl)- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 

2- one 

3- [(l-ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo 
yl)methyl]benzonitrile 

3-benzyl- 1 -ethyl-7 5 8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 
1 -ethyl-7,8-dimethoxy-3-(2-mahoxyben2yl)-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one 

3-[(l-ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro 

yl)methyl]benzamide 

3-[3Kaminom6thyl)benzyl>^ 

benzodiaz6pin-2-one 
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3-(l,l^biphenyl-3-ylmethyl)-l-&M^^ 
benzodiazepin-2-one 

3-benzyl-7,8-diethoxy-l-ethyl-5-phenyl-l^^ 

2-(l-ethyl-7,8-dimefhoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro-m-lAbenzodiazepiii-3- 

5 yl)acetamide 

3K2-cMoroben Z yl)-l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-phe n yl-l ) 3-d^ 

2-one 

1- &hyl-7,8-dimethoxy-3-(2-m6% 

2- one 

10 8-ethoxy-7-methoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 
8-ethoxy-7-methoxy-l-methyl-5-phenyl-U-dihydro-2H-l,4-b^ 
l-etbyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-3-[3-(trifluorom6thyl) 
benzyl]-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiaz6pin-2-one 
l-ethyl-7,8-dimethoxy-3-(3-methoxybeiizyl)-5-phenyl-l,3-dihydro-2H- 

15 benzodiazepin-2-one 

1- &hyl-7,8-dime1boxy-3-^^ 

2- one 

3- [l>bis(44>romoph^ 
benzodiaz6pin~2-one 

20 3-[(8-ethoxy-7-methoxy-l-me^^ 
yl)methyl]benzonitrile 

2- [(8-ethoxy-7-methoxy-l-m6thyl-2-oxo-5-phenyl-2,3^ 

yl)methyl]benzonitrile 

3- [(8-ethoxy-7-methoxy-l-methyW^ 

25 yl)methyl]benzamide 

8-methoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 

7-methoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 

7- methoxy-l -methyl-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 

8- methoxy-l-methyl-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodazepin-2-one 

30 7,8-dimethoxy-5-(4-fluorophenyl)-l-methyl-13-dfliydro-2H^ 

7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(4-pyridyl)-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2^ 
7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(3, 5 bis triflnoromethylphenyl)-l 5 3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one 
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7,8-dimethoxy-5-(4-N^ 
benzodiazepin-2-one 

7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-[(E)-2-phenylethenyl]-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2- 
one 

5 7,8-dimethoxy-l-m^iyl-5-(2-phenyl^^ 

7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(N-tetrahydro- 1 ,2,3,4-isoquinolyl)- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4- 
benzodiazepin-2 -one 

7,8-dimethoxy-3-isobutyl-5-phenyM,3-di^^ 
3-ben2yl-7 ? 8-dimethoxy-5-phenyl-l ? 3-dihydro-2H-l,4-benzo 
1 0 7,8-dim6thoxy-3-m6thyl~5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
4) 7,8-dimethoxy-3-(lH-imid^ 
benzodiazepin-2-one 

7,8-dimethoxy-3-(lH-indol-3-ylmethyl)-5-phenyl-13-dihy 
one 

1 5 7, 8-dimethoxy-3-(2-m6lhylthioethyl)-5-phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
(S) 3-benzyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiaz6pin-2-one 
(S)-3-benzyl-7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiaz6pin-2- 
one 

7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(2-phenyl ethyl)- 1 ,3-dihydro-2H~l ,4-benzodiazepin-2-one 
20 (S)-butylcarbamate de (7 3 8-dimethoxy-5-phenyl-2-oxo-2 ? 3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-3 -yl)benzyl 
^ (S)-3-(4-aminobutyl)-7,8-dime 

(S)-N-[4-(7 3 8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2 5 3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-3- 
yl)butyl] acetamide 

25 (S)-Bis trifhioroacetate de N-[4-(7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2 5 3-dihydro-lH-l ? 4- 
benzodiazepin-3-yl)butyl]guanidinium 
7,8-dimethoxy-l-ethyl-3-(2-m^ 
one 

3-(3,5-dibromobenzyl)-7,8-dimethoxy- 1 -ethyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
3 0 benzodiazepin-2-one 

7,8-dimethoxy-3-(diphenylhydroxym6thyl)- 1 -ethyl-5-pMnyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiaz6pin-2-one 
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7,8^iimethoxy-l-ethy^^ 
benzodiazepin-2-one 

7,8-dimethoxy- 1 -ethyl-3-(2-aininobenzyl)-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 

2- one 

5 7 5 8-dimethoxy- 1 -(2-hydroxyethyl)-5-phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 

3- (2-cyanoben2yl)-7 5 8-dimethoxy-l-ethyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 

2- one 

N-[2-(7,8-dimethoxy-2-oxo-5-pM^ 
yl)benzyl]acetamide 
10 3K2-aininomethylbenzyl)-73-dimethoxy-l-ethy 
benzodiazepin-2-one 
[(7,8^imethoxy-l -ethyW^ 
yl] carboxamide 

N42<7,8-dimetlioxy-2<>xo-5-ph^ 
1 5 yl)benzyl]methylacetamide 

7,8-dimethoxy-3,5-diphenyl-l,3-dih^ 

3.(2,4-dichlorobenzyl)-7,8>dimethoxy- 1 -ethyl-5-phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one 

3- (2 5 5-dicWorobenzyl)-7 9 8-dimethoxy-l-ethyl-5-phenyl-l,3-d^ 
20 benzodiazepin-2-one 

3>5-diph6nyl-8-ethoxy-7-meth^ 

3-benzyl-8-ethoxy-7-methoxy-5-phenyl» 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
3-benzyl-8-ethoxy-l -e1hyl-7-methoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
one 

25 3,5-diphenyl-8-ethoxy- 1 -ethyl-7-methoxy-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
5-phenyl-7-ethoxy-8-methoxy- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin~2-one 



Les composes de Tinvention peuvent etre sous forme de sels, notamment de sels 
d'addition basiques ou acides, preferentiellement compatibles avec un usage 
30 pharmaceutique. Panni les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer, a titre 
non limitatif, les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique, 
acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, 
fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, methane ou ethanesulfonique, 
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camphorique, etc. Paraii les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre 
non limitatif, Phydroxyde de sodium, Phydroxyde de potassium, la triethylamine, la tert- 
butylamine, etc. 

5 L'invention a 6galement pour objet une composition comprenant un compose tel 

que defini ci-dessus et un vehicule ou un excipient acceptable sur le plan 
pharmaceutique. 

Les composes ou compositions selon l'invention peuvent etre administres de 
differentes manidres et sous differentes fonnes. Ainsi, ils peuvent Stre administres de 

10 maniere systemique, par voie orale, par inhalation ou par injection, comme par exemple 
par voie intraveineuse, intra-musculaire, sous-cutanee, trans-dermique, intra-arterielle, 
etc., les voies intraveineuse, intra-musculaire, sous-cutan6e, orale et par inhalation etant 
pref6rees. Pour les injections, les composes sont g6neralement conditionnes sous forme 
de suspensions liquides, qui peuvent etre injectees au moyen de seringues ou de 

15 perfusions, par exemple. A cet 6gard, les composes sont gen6ralement dissous dans des 
solutions salines, physiologiques, isotoniques, tamponnees, etc., compatibles avec un 
usage pharmaceutique et connues de Phomme du metier. Ainsi, les compositions 
peuvent contenir un ou plusieurs agents ou vehicules choisis parmi les dispersants, 
solubilisants, stabilisants, conservateurs, etc. Des agents ou vehicules utilisables dans 

20 des formulations liquides et/ou injectables sont notamment la methylcellulose, 
Thydroxym^thylcellulose, la carboxymethylcellulose, le polysorbate 80, le mannitol, la 
gelatine, le lactose, des huiles vegetales, Pacacia, etc. 

Les composes peuvent egalement etre administres sous forme de gels, huiles, 
comprimes, suppositoires, poudres, gelules, capsules, aerosols, etc., eventuellement au 

25 moyen de formes galeniques ou de dispositifs assurant une liberation prolongee et/ou 
retardee. Pour ce type de formulation, on utilise avantageusement un agent tel que la 
cellulose, des carbonates ou des amidons. 

II est entendu que le debit et/ou la dose injectee peuvent etre adaptes par 
Phomme du metier en fonction du patient, de la pathologic concernee, du mode 

30 d 5 administration, etc. Typiquement, les composes sont administres a des doses pouvarit 
varier entre 0.1 jag et 100 mg/kg de poids corporel, plus generalement de 0,01 k 10 
nig/kg, typiquement entre 0,1 et 10 mg/kg. En outre, des injections rep&6es peuvent etre 
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realisees, le cas echeant. D'autre part, pour des traitements chroniques, des systemes 
retard on prolonges peuvent etre avantageux. 

Les composes selon Pinvention peuvent agir sur differentes phosphodiesterases 
5 des nucleotides cycliques, notamment la PDE4, et peuvent egalement presenter une 
action sur certains sous-types de PDE. Ainsi, quatre sous-types de la PDE4 ont ete mis 
en evidence, designes PDE4A-D. Les composes de Pinvention peuvent presenter des 
effets biologiques particuliers selon le sous-type de PDE4 affecte. Ainsi, les composes 
de l'invention peuvent etre des inhibiteurs (selectifs) de PDE-4A, de PDE-4B, de PDE- 
10 4C et/ou de PDE-4D. Des composes de l'invention inhibiteurs de PDE-4B sont 
particulierement interessants pour le traitement de la composante inflammatoire de la 
depression, de desordres psychiatriques ou de l'obesite, par exemple. 

Les composes selon Pinvention inhibiteurs de PDE4 sont particulierement 
15 interessants dans le traitement de pathologies concernant l'inflammation et la relaxation 
bronchique, et plus particulierement dans l'asthme et les bronchopathies chroniques 
obstructives, mais egalement dans d'autres affections comme les rhinites, le syndrome 
de d&resse respiratoire aigue, les allergies, les desordres cutanes, tels que les dermatites, 
le psoriasis, Parthrite rhumatoide, les maladies autoimmunes, les scleroses multiples 
20 (notamment la sclerose en plaques), les dyskinesies, les glomerulonephrites, 
rost6oarthrite, le cancer, le choc septique, le sida ou l'obesite. 

Les composes de Pinvention sont egalement particulierement interessants pour le 
traitement de pathologies inflammatoires du systeme nerveux central, telles que plus 
specifiquement pour le traitement d'une pathologie inflammatoire choisie parmi la 
25 depression, la schizophrenic, le desordre bipolaire, les desordres de defaut d'attention, la 
fibromyalgie, l'epilepsie, la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, la sclerose 
laterale amyotrophique, la sclerose multiple et la demence des corps de Lewy (« Lewy 
body dementia »). 

L'invention est egalement utilisable pour le traitement de pathologies 
30 inflammatoires telles que la maladie de Crohn. 

Un objet particulier de Pinvention reside done dans Putilisation des composes 
tels que decrits ci-avant pour la preparation d'un medicament destine au traitement de 
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desordres inflammatories du systeme nerveux, notamment central, de nature chronique 
ou aigue. 

Un objet plus particulier reside dans Putilisation des composes tels que decrits ci- 
avant pour la preparation d'un medicament destin6 au traitement de pathologies 
5 inflammatoires du systeme nerveux central (e.g., neuro-inflammation). 

Au sens de 1'invention, le terme traitement designe aussi bien un traitement 
preventif que curatif, qui peut etre utilise seul ou en combinaison avec d'autres agents ou 
traitements. En outre, il peut s'agir d'un traitement de troubles chroniques ou aigues. 

La presente invention a 6galement pour objet l'utilisation des composes decrits 
10 comme agent anti-inflammatoire, par exemple pour le traitement de l'ost6oporose ou de 
l'arthrite rhumatoide. 

Les composes prefSres de 1'invention possedent avantageusement une puissante 
activite inhibitrice d'un on plusieurs sous-types de la PDE4. Les composes preferes de 
15 Tinvention pr^sentent en outre un profil de selectivite avantageux, notamment une 
activite faible vis-a-vis de la PDE3. 

Les composes de 1'invention peuvent 6tre prepares a partir de produits du 
commerce, en mettant en ceuvre une combinaison de reactions chimiques connues de 
20 1 'homme du metier. 

Les figures 1 et 2 representent des schemas reactionnels de synthese des 
composes de formule (I). 

A cet egard, selon un premier procede, les composes de formule generale (III) selon 
25 1'invention dans lesquels Z est un atome d'oxygene peuvent etre obtenus a partir d'un 
compose de formule (VI) 
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dans laquelle Ri 1*6, R<s', R? et Rg sont tels que definis ci-avant par reaction avec un 
halogenure d'alkyle en presence de carbonate de potassium a temperature ambiante. De 
preference, la reaction est realisee dans un solvant aprotique polaire, par exemple le 
DMF. 

Les composes de formule generate (VI) peuvent etre prepares par un procede 
comprenant les etapes suivantes : 

a) reaction d'un compose de formule generate (IV) 

OMe 

(IV) 

10 dans laquelle R$, R*>, R 7 et sont tels que definis precedemment, avec un compose 

comprenant un groupe acyle de formule RiCO pour obtenir un compose de formule 
(V) 



.OMe 



15 




(V) 

dans laquelle R\, R 6 , Re>, R7 et Rg sont tels que definis precedemment ; 

b) reaction du compose de formule (V) avec l'hydrazine pour obtenir un compose 
de formule (VI) dans laquelle R u R$, R<r, R 7 et Rg sont tels que definis precedemment. 



L'agent d'acylation de Petape a) est de preference un halogenure d'acyle, 
20 notamment un chlomre d'acyle. La reaction est avantageusement effectuee en presence 
d'un acide de Lewis tel que SnCU, dans un solvant inerte a temperature ambiante. On 
peut citer comme solvants les hydrocarbures et leurs derives halogen6s, par exemple le 
CHCI3. En fin de reaction, le produit obtenu est repris dans un alcool, par exemple le 
methanol et la reaction est poursuivie a temperature ambiante. 
25 L'etape b) est effectuee avantageusement en presence d'hydrate d'hydrazine, par 

exemple dans un alcool, a une temperature comprise entre 100 et 150 °C de preference 
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aux alentours de 150°C sous tube scelle pendant une duree comprise entre 3 et 10 
heures, de preference d'environ 3 heures , et poursuivie en presence d'un acide, par 
exemple de P acide acetique au reflux de Pethanol pendant une duree de 20 a 60 minutes. 



5 Les composes de formule generale (III) selon Pinvention peuvent 

egalement etre obtenus directement a partir d'un compose de formule generale (V) telle 
que definie ci-avant 5 par reaction en presence d'une hydrazine substitute, par exemple 
de m6thylhydrazine. Cette reaction est effectuee avantageusement dans un alcool, par 
exemple Pethanol, a une temperature comprise entre 100 et 150 °C de preference aux 
10 alentours de 150°C, sous tube scelle pendant une duree comprise entre 3 et 10 heures, de 
preference d'environ 3 heures, et poursuivie en presence d'un acide, par exemple de 
Pacide acetique au reflux de Pethanol pendant une duree de 20 a 60 minutes. 

Selon un autre mode de mise en oeuvre, les composes de formule generale (III) 
15 selon Pinvention dans laquelle Z est un atome d'oxygene peuvent etre prepares a partir 
d'un compost de formule generale (XTV) 




dans laquelle R* R<s, R<s', R7 et R 8 sont tels que definis ci-avant et G est un groupement 
20 activateur tel qu'un halogene (par exemple CI ou Br) ou un groupement O-triflate, par 
une reaction de couplage au Palladium en presence d'acide ou d'ester boronique, 
d'alcyn-l-yle ou d'organometalliques tels que les organozinciques ou les 
organostannanes. Lorsque G est un atome d'halogene, le compose (III) peut egalement 
etre pr6pare par une reaction de substitution en presence d'un agent nucleophile, tel 
25 qu'une amine par exemple, dans PEtOH. 

Les composes de formule generale (XIV) peuvent etre obtenus par un procede 
comprenant : 

. La reaction d'un compost de formule generale (VII) telle que representee sur la 
figure 1 dans laquelle Re, R^, R7 et Rs sont tels que definis ci-avant en presence de 
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paraformaldehyde, de preference par chauffage en milieu acide, pour donner un 
compose de formule generale (VIH) telle que representee sur la figure 1 ; 

. La reaction du compose de formule generale (VIII) en presence de KMn0 4 , 
suivie d'un chauffage dans un alcool, pour donner un compose de formule generale (DC) 
5 telle que representee sur la figure 1 dans laquelle R& R*-, R 7 ot R. sont tels que definis 
ci-avant; 

. Le chauffage a reflux du compose de formule generale (IX) dans le chlorure 
d'acetyle pour donner un compos6 de formule generale (X) telle que representee sur la 
figure 1 dans laquelle Re, Re', R 7 et R 8 sont tels que definis ci-avant; 
10 .La reaction du compose de formule generale (X) en presence d'hydrate 

d'hydrazine, de preference dans l'ethanol, pour donner un compose de formule generale 

(XI) telle que representee sur la figure 1 dans laquelle Re, Re-, R 7 et R« sont tels que 
definis ci-avant; 

. La reaction du compose de formule generale (XI) en presence d'AcOH a une 
15 temperature comprise entre 50 et 150°C pour donner un compose de formule generale 

(XII) telle que representee sur la figure 1 dans laquelle Re, Re-, Rv et Rg sont tels que 
definis ci-avant; 

. La reaction du compose de formule generale (XII) en presence de carbonate de 
potassium et d'iodure de methyle, de preference a temperature ambiante dans un solvant 
20 de type DMF, pour donner un compose de formule generale (XIII) telle que representee 
sur la figure 1 dans laquelle R4, Re, Re-, R 7 et Rg sont tels que definis ci-avant; et 

. La reaction du compose de formule generale (XIII) en presence de 
dimethylaniline et de d'oxyhalogenure de phosphore (par exemple POCl 3 ou POBr 3 ), a 
une temperature comprise entre 80 et 150°C, de preference en milieu CHC1 3 anhydre, 
25 pour donner un compose de formule generale (XIV) telle que representee sur la figure 
1 dans laquelle R4, Re, Res R 7 , R* et G sont tels que definis ci-avant ; ou 

. La reaction du compose de formule generale (XIII) avec l'anhydride triflique en 
presence d'une base, par exemple le n-BuLi dans un solvant aprotique organique 
anhydre, pour donner un compos6 de formule generale (XTV) telle que representee sur la 
30 figure 1 dans laquelle R4, Re, R6-, R 7 et R 8 sont tels que definis ci-avant et G est un 
groupe triflate. 
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Les composes de formule (III) dans laquelle Z est un atome de soufre sont 
obtenus a partir des composes de formule (III) dans laquelle Z est un atome d'oxygene 
par reaction avec le reactif de Lawesson dans le toluene a reflux. 

Les composes de formule generate (II) selon 1 'invention dans laquelle Z est un 
atome d'oxygene peuvent etre prepares a partir d'un compost de formule generale 
(XVIII) : 




(XVIII) 

10 dans laquelle R4, R4', Re, R7, Rs et G sont tels que definis ci-avant, par reaction avec un 
compose acide du groupe Ri en presence d'un catalyseur au Palladium, telle que 
representee sur la figure 2. La reaction est realisee avantageusement dans un solvant de 
type DMF a une temperature comprise entre 80 et 150 °C. 

15 Les composes de formule generate (XVIII) peuvent etre obtenus par un procedS 

tel que repr6sente sur la figure 2 et comprenant : 

. reaction d'un compose de formule generate (XV) dans laquelle R 7 et Rs sont 
tels que definis ci-avant : 



I 

(XV) 



en presence d'un halogenure d'alkyle, de preference dans un solvant de type DMF en 
presence de NaH, pour former un compose de formule generale (XVI) dans laquelle R^ 
R 7 et Rs sont tels que definis ci-avant, 
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° (XVI) 

. chauffage au reflux du compose de formule generale (XVI) en presence de 
chlorhydrate d'ester d'a-aminoacide et de pyridine, suivi d'une cyclisation en milieu 
acide, par exemple en presence d'acide acetique, a une temperature comprise de 
preference entre 100 et 150°C, pour former un compose de formule generale (XVII) 
dans laquelle R4, IU-, TU, R7 et R» sont tels que definis ci-avant, 

R e o 




(XVII) 

. reaction du compose de formule generale (XVII) en presence de dim6thylaniline 
(ou de dimemylaminopyridine) et de d'oxyhalogenure de phosphore (de preference 
POCU ou POBr 3 ), de preference a une temperature comprise entre 80 et 150°C en milieu 
CHCI3 anhydre et en rube scelle, pour former un compose de formule generale (XVIH) 
dans laquelle R4, R4>, R*, R7 et Rs sont tels que definis ci-avant et G = CI ou Br. 

15 Les composes de formule (H) dans laquelle Z est un atome de soufre peuvent etre 

obtenus a partir des composes de formule (II) dans laquelle Z est un atome d'oxygene 
par faction avec le reactif de Lawesson dans le toluene a reflux. 



20 Les composes de formule generale (II) selon l'invention dans laquelle Z est un 

atome d'oxygene peuvent aussi etre prepares a partir d'un compose de formule generale 
(XXII) : 
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(XXII) 



dans laquelle Ri, R**, R7, Rg, sont tels que definis ci-avant, par reaction avec un 
halogenure d'alkyle, de preference dans un solvant de type DMF ou THF en presence 
5 d'une base, de type NaH ou K 2 C03, de preference a temperature ambiante (1 8-25°C). 

Les composes de formule generale (XXII) peuvent etre obtenus par un proc6de 
comprenant : 

. reaction d'un compose de formule generale (XIX) dans laquelle R 7 et Rs sont 
10 tels que d6finis ci-avant : 

^W N0 2 



R * (XIX) 



en presence d'hydrogene et d'un catalyseur au palladium dans le methanol pour former 
un compose de formule generale (XX) dans laquelle R 7 et R 8 sont tels que definis ci- 
15 avant, 




R « (XX) 
chauffage au reflux du compost de formule generale (XX) en presence d'acides 
de Lewis, de type BC1 3 , A1C1 3> et d'un nitrile de formule generale R r CN, dans un 
solvant halogenes (C2H4CI2, CHC1 3 ),. pour former un compose de formule generale 
20 (XXI) dans laquelle R u R T , Rg, sont tels que d6finis ci-avant, 



R 8 




(XXI) 
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. Chauffage au reflux du compose de formule generale (XXI), en presence de 
chlorhydrate d' ester d'a amino-acide substitue ou non sur le carbone a et qui peut etre 
sous forme de melange racemique ou d'enantiomere pure, et de pyridine a une 
temperature comprise entre 100-150°C pour former un compose de formule generale 

5 (XXII) dans laquelle Ri, Pm-, R?, Rs sont tels que definis ci-avant (les molecules XXI et 
XXII ont etes obtenues suivant le mode operatoire decrit dans la reference : Yves 
Pascal, Charles R. Andrianjara, Eric Auclair, Nadine Avenel, Bernadette Bertin, Alain 
Calvet, Frederic Feru, Sophie Lardon, Indres Moodley, Malika Ouagued, Adrian Payne, 
Marie Pierre Pruniaux, and Corinne Szilagyi, Bioorganic and Medicinal Chemistry 

10 Letters, 2000, 10, 35-38). 

L'invention est illustree par les exemples qui suivent, qui doivent etre consideres 
comme illustratifs et non limitatifs. Les shemas 1 et 2 illustrent des voies de syntheses de 
15 composes de Pinvention. 



EXEMPLE 1 : SYNTHESE DES COMPOSES DE FORMULE HI SELON 
20 L'INVENTION SELON UNE PREMIERE VOIE 

1.1. Svnthese des intermediaires de formule V 

Les composes suivants ont et6 synth6tises : 

25 

4,5-dimethoxy-2-(l-naphthoyl)phenyl acetate de methyle Vaa. 
2-(2-benzo|>]thienylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Vab. 
2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Vac. 
2-(4-iodobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Vad. 
30 2-(4-bromobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Vae. 

2-(2-benzo[b]thienylcarbonyl)-4,5-diethoxyphenyl acetate d'ethyle Vaf. 
242<2-benzo|>]tMenylcarbonyl)-4,5-diemoxyphenyl]valerated'ethyleVag. 
2-[2<2-benzo|^]tmenyl)carbonyl]-4,5-diethoxyphenyl]butyrate d'ethyle Vah. 



02098865A2 I > 



WO 02/098865 




PCT/FR02/01952 



2-[2-(2-benzo[b]tMenylcarbonyl)-4,5-di^ acetate de 

methyle Vai. 

4,5-dimethoxy-2-(l-naphthoyl)phenyl acetate de methyle Vaa. 

5 

Ajouter a 0°C et sous atmosphere inerte a une solution de 315 mg (1,5 mmole) de 3,4- 
dimethoxyphenyl acetate de methyle dans 5 mL de CHC1 3 anhydre, 452 |LiL (3 mmoles) 
de chlorure de 1-naphthoyle. Ajouter au goutte a goutte 351 \xL de SnCU- Laisser revenir 
a temperature ambiante. Apres 6 heures a temperature ambiante, evaporer a sec. Ajouter 
10 10 mL de MeOH. Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant 30 minutes. 
Evaporer a sec. Ajouter 7 mL d'H 2 0 glacee. Laisser cristalliser a 0°C pendant 1 heure. 
Filtrer. Laver 2 fois avec 1 mL d'H 2 0. Rdt : 37 %. Le produit est utilis6 tel quel pour la 
suite des reactions. 

1 5 2-(2-benzo[b]thienylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Vab. 

En rempla9ant dans Pexemple Vaa le chlorure de 1-naphthoyle par le chlorure de 2- 
benzo[b]thiophene carbonyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 58%. 
^-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,63 (s, 3H, OCH 3 ), 3,88 (s, 2H, CH 2 ), 3,91 (s, 3H, 
20 OCH 3 ), 4,02 (s, 3H, OCH3), 6,92 (s, 1H Ar), 7,26 (s, 1H Ar), 7,41-7,54 (m, 2H Ar), 
7,81 (s, 1H Ar), 7,88-7,98 (m, 2H Ar). 

2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Vac. 

25 En remplagant dans Pexemple Vaa le chlorure de 1-naphthoyle par le chlorure de 
benzoyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 85%. 

2-(4-iodobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyI acetate de methyle Vad. 

30 En rempla9ant dans Pexemple Vaa le chlorure de 1-naphthoyle par le chlorure de 4- 
iodobenzoyle on obtient de la m&ne maniere le produit titre. Rdt : 67%. 



2-(4-bromobenzoyl)-4 ? 5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Vae. 
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En remplacant dans l'exemple Vaa le chlorure de 1-naphthoyle par le chlorure de 4- 
bromobenzoyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 10%. 'H-RMN (300 
MHz, CDC1 3 ) : 5 3,62 (s, 3H, CH 3 ), 3,80 (s, 3H, CH 3 ), 3,85 (s, 2H, CH 2 ), 3,97 (s, 3H, 
5 CH 3 ), 6,85 (s, 1H Ar), 6,90 (s, 1H Ar), 7,60-7,69 (m, 4H Ar). 

2-(2-benzo[b]thienylcarbonyl)-4,5-diethoxyphenyl acetate d'ethyle Vaf. 

En remplacant dans l'exemple Vab le 3,4-dimethoxyphenyl acetate de methyle par le 
10 3,4-diethoxyphenyl acetate d'ethyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
71%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 1,12 (t, J = 7,1, 3H, CH 3 ), 1,41-1,55 (m, 6H, 2 x 
CH 3 ), 3,60 (s, 2H, CH 2 CO), 4,00-4,26 (m, 6H, 3 x CH 2 ), 6,89 (s, 1H Ar), 7,24 (s, 1H 
Ar), 7,41-7,53 (m, 2H Ar), 7,77 (s, 1H Ar), 7,85-7,94 (m, 2H Ar). 

15 2-[2-(2-benzo[b]thienylcarbonyl)-4,5-diethoxyph6nyl]valerate d'ethyle Vag. 

En remplacant dans l'exemple Vab le 3,4-dimethoxyphenyl acetate de methyle par le 2- 
(3,4-diethoxyphenyl)valerate d'ethyle on obtient de la meme maniere le produit titre. 
Rdt : 61 %. 

20 

2-[2-(2-benzo[b]thienyl)carbonyll-4,5-diethoxyphenyl] butyrate d'ethyle Vah. 

En remplacant dans l'exemple Vab le 3,4-dimethoxyphenyl acetate de methyle par le 2- 
(3,4-diethoxyphenyl)butyrate d'ethyle on obtient de la meme mamere le produit titre. 
25 Rdt : 46 %. 

2-l2K2-benzo[b]tMenylcarbonyl)-4,5-dmiethoxyphenyl]-2,2-dimethyl acetate de 
methyle Vai. 

30 En remplacant dans l'exemple Vab le 3,4-dimethoxyphenyl acetate de methyle par le 2- 
(3,4-dimethoxyphenyl)-2,2-dimethyl acetate de methyle on obtient de la meme maniere 
le produit titre. Rdt : 43%. 
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1.2. Syn these des produits de formule VI 

5 Les composes suivants ont 6te synthetises : 

7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-dihydro-4^ Vlaa. 
1 -(2-benzo[b]tMenyl)-7,^ Vlab. 
l-(2-benzo|>]thienyl)-7,S-die^^ 
10 Viae. 

l-(benzo[>]lMenyl)-7,8-diethoxy-5^ 
Vlad. 

l-(2-benzo[b]thienyl)-7,8-dim6fo^^ 
4-one Viae. 

15 

7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-dihydro-^ Vlaa. 

Chauffer en tube scelle a 150°c pendant 3 h, 500 mg (1,59 mmole) de 2-benzoyl-4,5- 
20 dimethoxyphenyl acetate de methyle Vac, 2 mL d'hydrate d'hydrazine et 12 mL 
d'EtOH. Laisser revenir a temperature ambiante. Ajouter 10 mL d'AcOH. Chauffer a 
reflux durant 25 minutes. Evaporer a sec. Ajouter 60 mL d'H^O glacee. Laisser 
cristalliser a 0°C pendant 5 minutes. Filtrer et laver 2 fois avec 5 mL d'H20, 2 fois avec 
3 mL d'EtOH et 2 fois avec 5 mL de pentane. Recristalliser dans EtOH/Et 2 0. Rdt : 82%. 
25 *H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,51 (s, 2H, CH 2 ) , 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 3,97 (s, 3H, 
OCH 3 ), 6,67 (s, 1H Ar), 6,86 (s, 1H Ar), 7,43-7,48 (m, 3H Ar), 7,62-7,65 (m, 2H Ar), 
8,66 (s large, 1H echangeable, NH). 

l-(2-benzo[b]tttenyl)-7,8-diethoxy^ Vlab. 

30 

En rempla9ant dans l'exemple Vlaa le 2-benzoyl-4, 5 -dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Vac par le 2-(2-benzo[b]thi6nylcarbonyl)-4,5-di6thoxyphenyl acetate d'ethyle 
Vaf, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 47%. ^-RMN (200 MHz, 
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CDCI3) : 8 1,46 (t, J = 7,1, 3H, CH 3 ), 1,56 (t, J = 7,1, 3H, CH 3 ), 3,53 (s, 2H, CH 2 CO), 
4,07 (q, J = 6,92, 2H, CH 2 ), 4,23 (q, J = 6,92, 2H, CH 2 ), 6,89 (s, 1H Ar), 7,17 (s, 1H 
Ar), 7,39-7,48 (m, 3H Ar), 7,75-7,92 (m, 2H Ar), 8,40 (s, 1 echangeable, NH). 

5 l-(2-benzo[b]tMenyl)-7,8-diethoxy-S-^ 
one Viae. 

En remplacant dans l'exemple Vlaa le 2-benzoyl-4,5-dimemoxyphenyl acetate de 
methyle Vac par le 2-[2-(2-bei 1 zo[b]1hienylcarbonyl)-4,5-diethoxyphenyl]valerate 
10 d'ethyle Vag, on obtient de la meme maniere le produit titre. 0,84-1,58 (m, 11H, 3 x 
CH 3 et CH 2 ), 1,84-2,40 (m, 2H, CHCH 2 ), 3,09-3,16 (m, 1H, CH), 4,03-4,25 (m, 4H, 2 x 
CH 2 ), 6,77-6,84 (m, 1H Ar), 7,14 (s, 1H Ar), 7,34-7,46 (m, 3H Ar), 7,72-7,90 (m, 2H 
Ar), 8,46-8,54 (m, 1H echangeable, NH). 

15 l-(benzo[b]tMenyl)-7,8-dieth^^ 
Vlad. 

En remplacant dans l'exemple Vlaa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Vac par le 2-[2-(2-benzo[b]thienyl)carbonyl]-4,5-di6thoxyphenyl] butyrate 
20 d'ethyle 2h, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 23%. *H-RMN (300 
MHz, CDCI3) : 5 1,11 (t, J = 6,21, 3H, CH 3 ), 1,40-1,46 (m, 3H, CH 3 ), 1,53 (t, J = 7,92, 
3H, CHfe), 1,96-2,43 (m, 2H, CH 2 ), 3,02-3,07 (t, J = 6,01, 1H, 5-H), 4,04-4,24 (m, 4H, 2 
x CH 2 ), 6,83 (s, 1H Ar), 7,15 (s, 1H Ar), 7,35-7,90 (m, 5H Ar), 8,39 (s, 1H 
echangeable, NH). 

25 

l-(2-benzo[blthienyl)-7,8-dime^^ 
benzodiazepin-4-one Viae. 

En remplacant dans l'exemple Vlaa le 2-benzoyl-4,5-dimemoxyphenyl acetate de 
30 methyle Vac par le 2-[2-(2-benzo[b]tmenylcarbonyl)-4,5-dimethoxyph6nyl]-2,2- 
dimethyl acetate de methyle Vai, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
70/0. 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 1,36 (s, 3H, 5-CH 3 ), 1,79 (s, 3H, 5-CH 3 ), 3,83 (s, 
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3H, OCH 3 ), 4,00 (s, 3H, OCH3), 7,03 (s 3 1H Ar), 7,17 (s, 1H Ar), 7,35-7,44 (m, 3H 
Ar), 7,73-7,89 (m, 2H Ar), 8,39 (s, 1H echangeable, NH). 



5 1.3. Synthase des produits de formule III 

Les composes suivants ont ete synthetises : 

7,8-cUmethoxy-3-m6thyl- 1 -( 1 ^ 
1 0 1 -(2-benzo[b]thienyl)-7,8-dm^ -4- 
one Illab. 

3-benzyl-7,8-dimethoxy-l -phenyl Iliac. 
3-dodecyl-7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-3 ,5-dihydro-4/f-2,3 -benzodiazepin-4-one Iliad. 
7,8-dimethoxy-3-(12-methoxy-12-o^ 
1 5 benzodiazepin-4-one Illae. 

7,8-dimethoxy-l -phenyl-3-n-propyl-3,5-dihydro-4^-2,3-benzodiazepin-4-one Illaf. 
3-ethyl-7,8-dimethoxy-l -phenyl-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one Illag. 
1 -(4-iodophenyl)-7,8-dime 
Illah. 

20 7,8-dimethoxy-l-[4-(2-m<^ 

benzodiazepin-4-one Illai. 

7,8-dimethoxy-l-[4-(3-methox^ 

benzodiazepin-4-one Illaj 

1^4-(3-acetylphenyl)ph^ 
25 benzodiazepin-4-one Illak. 

l-[4-(4-acetylphenyl^ 

benzodiazepin-4-one IIIaL 

144-(3-acetairtidoph<§nyl)ph^^ 

benzodiazepin-4-one Illam. 
30 l-(4-bromophenyl)-7,8-dimefo^ 

Ulan. 

7,8-dimethoxy- 1 -[4-(4-m6thoxypheny^ 
benzodiazepin-4-one IHao. 
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benzodiazepin-4-one Illap. 
7,8-dimethoxy-3-methyl-l-[M2^^ 
benzodiazepin-4-one Illaq. 
5 73-dimahoxy-3- m &hyl-W^ 
benzodiazepin-4-one Illar. 
7,8-dimethoxy-3-methyl-l-^^ 
benzodiaz6pin-4-one Illas. 

H 4-(4-cHoropb§nyl)ph^^ 
1 0 benzodiazepin-4-one mat 

T.S-dim&hoxy-S-methyl-^^ 

one Illau. 

H 4<2-fuiyl) P hfe y W 
Illav. 

15 i.{4-p>bMtriftioi«n«^ 
2^beri£odiazepin-4-one Illaw. 

l- [4 -(heptyn-l-y^^^ 
4-one Illax. 

7>di m ethoxy-3-m6thyl-l-^ 
20 benzodiazepin-4-one Illay. 

Illaz. 

lK2-benzo[b]tbienyl)-7 5 8-di6thoxy-3-m6thyl-3,5-dmydro-4H-^ 
Illba. 

25 H2-benzo[b]thienyl)-7,8^^^^ 
benzodiazepin-4-one Illbb. 
H2-benzo[b]thie^^ 
benzodiazepin-4-one Illbc. 

3 S^benzyl-T.S-dimOhoxy^ IIIbd ' 

30 ^S^m**^ 
mbe. 
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7,8-dimethoxy-3-methyl-l-(l-napW 
Ettaa. 

Chauffer en tube scelle a 150°C pendant 3 h, 150 mg (0,41 mmole) de 4,5-dimethoxy-2- 
5 (l-naphthoyl)phenyl acetate de methyle Vaa, 200 |LiL de methylhydrazine et 12 mL 
d'EtOH. Laisser revenir a temperature ambiante. Ajouter 1 mL d'AcOH. Chauffer a 
reflux durant 25 minutes. Evaporer a sec. Ajouter 5 mL d'H 2 0 glacee. Laisser cristalliser 
& 0°C pendant 5 minutes. Filtrer et laver 2 fois avec 1 mL d'H 2 0, 2 fois avec 0,5 mL 
d'EtOH et 2 fois avec 3 mL de pentane. Recristalliser dans EtOH/Et 2 0. Rdt : 31%. 1 H- 
10 RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 3,53 (s, 3H, CH 3 ), 3,57 (s, 3H, CH 3 ), 3,72 (s, 2H, CH 2 ), 
4,00 (s, 3H, CH 3 ), 6,41 (s, 1H Ar), 6,95 (s, 1H Ar), 7,40-7,65 (m, 4H Ar), 7,78-7,82 (m, 
1H Ar), 7,92-8,03 (m, 2H Ar). 

l-(2-benzo[b]ttoenyl)-7,8-dimeth^ - 
15 4-onefflab. 

En rempla9ant dans Pexemple Illaa le 4,5-dimethoxy-2-(l-naphthoyl)phenyl acetate de 
methyle Vaa par le 2-(2-benzo[>]thienylcarbonyl)-4 5 5-dimethoxyph6nyl acetate de 
methyle Vab on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 69%. F : 1 12-1 15 °C. 
20 ^-RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 3,44 (s, 3H, CH 3 ), 3,52 (s, 2H, CH 2 ), 3,86 (s, 3H, CH 3 ), 
3,99 (s, 3H, CH 3 ), 6,89 (s, 1H Ar), 7,13 (s, 1H Ar), 7,37-7,44 (m, 3H Ar), 7,74-7,89 (m, 
2H Ar). 

3-benzyI-7,8-dimethoxy-l-ph^ Iliac. 

25 

Ajouter a une solution de 7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,5^ihydro-4^2,3-beiizodiazepin-4- 
one Vlaa (100 mg, 0,34 mmole) dans le DMF (5 ml), sous atmosphere inerte, NaH dans 
Phuile (12 mg, 0,30 mmole). Ajouter ensuite goutte a goutte le bromure de benzyle (40 
jil, 0,34 mmole). Apres 2 h a temperature ambiante, evaporer le DMF. Reprendre le 
30 residu dans CH 2 C1 2 , laver 2 fois a Peau. Secher les phases organiques sur Na 2 S04. 
Purifi^ par chromatographie sur colonne de gel de silice (AcOEt/Hexane : 4/1). Rdt : 
71%. F : 114-116°C. l H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 3,53-3,64 (m, 2H, CH 2 ), 3,73 (s, 
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3H, OCH 3 ), 4,00 (s, 3H, OCH3), 4,93-5,32 (d, 2H, NCH 2 Ph), 6,63 (s, 1H, Ar), 6,92 (s, 
1H, Ar), 7,20-7,59 (m, 10H, Ar). 

3-n-dodecyl-7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-dihydro^ 
5 mad. 

En rempla9ant dans l'exemple Hlac, le bromure de benzyle par le bromure de n- 
dodecyle, on obtient de la mane maniere le produit titre sous forme d'une huile incolore. 
Rdt : 46%. ] H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 0.88 (t, J = 4,5, 3H, CH 3 ), 1,25 (m, 18H, 9 x 
10 CH 2 ), 1,65 (m, 2H, NCH 2 CH 2 ), 3,43 (m, 2H, NCH 2 ), 3,73 (s, 3H, OCH 3 ), 3,80 (large s, 
2H, CH 2 ), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ), 6,67 (s, 1H, Ar), 6,88 (s, 1H, Ar), 7,44 (m, 3H, Ar), 7,66 
(m, 2H, Ar). 

7,8-dimethoxy-3^12-methoxy-12-oxodod^cyl)-l-phenyl-3,5-dihydro-4S-2 y 3- 
15 benzodiazepin-4-one Illae. 

En remplacant dans l'exemple Iliac, le bromure de benzyle par le 12-bromododecanoate 
de methyle, on obtient de la meme maniere le produit titre sous forme d'une huile 
incolore. Rdt : 99. ^-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 8 1,20 (m, 14H, 7 x CH 2 ), 1,56-1,64 
20 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 2,27 (t, J = 7,1, CH 2 COO), 3,47 (large m, 2H, NCH 2 ), 3,64 (s, 3H, 
COOCH3), 3,70 (s, 3H, OCH3), 3,75 (large s, 2H, CH 2 ), 3,94 (s, 3H, OCH 3 ), 6,65 (s, 
1H, Ar), 6,86 (s, 1H, Ar), 7,42 (m, 3H, Ar) , 7,64 (m, 2H, Ar). 



7,8-dtoethoxy-l-ph6nyl-3-n-propyl-3,5-dihydbro-4jBT-2,3-benzo<liazepm-4-one niaf. 

25 

Ajouter au goutte a goutte et sous atmosphere inerte a une solution de 200 mg (0,675 
mmole) de 7,8-dimemoxy-l-phenyl-3,5-dihydro-4jF/-2,3-benzodiazepin-4-one Vlaa et 
de 121 mg (0,878 mmole) de K 2 C0 3 en solution dans 5 mL de DMF, 400 uL 
d'iodopropane. Apres 72 h a temperature ambiante, ajouter 30 mL d'H 2 0 et extraire 3 
30 fois avec 30 mL d'Et 2 0. Secher les fractions organiques sur Na 2 S04. Purifier par 
chromatographic (AcOEt 1/Hexane 1). Rdt : 72%. F : 48-52°C. ^-RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 6 0,83 (t, J = 7,34, 3H, CH 3 ), 1,65-1,72 (m, 2H, CH 2 CH 3 ), 2,85-3,62 (m, 4H, 
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CH 2 CH 2 CH 3 + 5-CH 2 ), 3,74 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 6,67 (s, 1H Ar), 6,89 
(s, 1H Ar), 7,43-7,47 (m, 3H Ar), 7,65-7,68 (m, 2H Ar). 

3-6thyl-7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-dm^ 

5 

En remplacant dans l'exemple Illaf l'iodopropane par 1'iodoethane, on obtient de la 
meme maniere le produit titre. Rdt : 84%. F : 123-126°C. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 
5 1,29 (t, J = 7,08, 3H, CH 3 ), 3,25-3,70 (m, 5H, 5-CH 2 + OCH 3 ), 2,90-4,00 (m, 5H, 
CH 2 CH 3 + OCH3), 6,71 (s, 1H Ar), 6,91 (s, 1H Ar), 7,46-7,51 (m, 3H Ar), 7,68-7,71 
10 (m,2HAr). 

l-(4-iodophenyl)-7,8-dimethoxy-3-methy^ 
Ulah. 

15 En rempla9ant dans l'exemple Ulaa le 4,5-dimemoxy-2-(l-naphthoyl)phenyl acetate de 
methyle Vaa par le 2-(4-iodobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Vad on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 32%. F : 158-160 °C. l H-RMN (200 
MHz, CDCI3) : 5 3,40-3,48 (s, 5H, CH 3 + CH 2 ), 3,75 (s, 3H 5 CH 3 ), 3,97 (s, 3H, CH 3 ), 
6,64 (s, 1H Ar), 6,87 (s, 1H Ar), 7,59 (systeme AB, A8 = 0,38, Jab = 8,80, 4H Ar),. 

20 

7,8-dimethoxy-l-[4-(2-methoxyphenyl)p^ 
benzodiazepin-4-one Illai. 

Chauffer a 90 °C pendant 12 h et sous atmosphere inerte un melange de 100 mg (0,229 
25 mmole) de l-(4-iodophenyl)-7,8-dimethoxy-3-memyl-3,5-dihydro-4//-2,3- 

benzodiazepin-4-one Illah, 38 mg (0,25 mmole) d'acide 2-methoxybenzene boronique, 
215 pL d'une solution de Na 2 C0 3 2M, 25 mg (0,020 mmole) de 
fetfrafaXtriphenylphosphine) Pd (0) et 250 pL d'EtOH dans 5 mL de toluene degaze. 
Laisser revenir a temperature ambiante. Ajouter 80 mL d'H 2 0 et extraire 3 fois avec 50 
30 mL d'Et 2 0. Secher les fractions organiques sur Na 2 S04. Purifier par chromatographie 
(AcOEt). Recristalliser dans Et 2 0 / pentane. On obtient 70 mg de produit titre sous 
forme de cristaux incolores. Rdt : 73%. F : 185-186°C. X H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 
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3,40-3,51 (m, 5H, CH 2 + CH 3 ), 3,78 (s, 3H, CH 3 ), 3,85 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH 3 ), 
6,80 (s, IH Ar), 6,89 (s, IH Ar), 7,04-7,73 (m, 8H Ar). 

7,8.dimethoxy-l-[4K3-methox y phenyl)ph6nyll-3-me^^ 
5 benzodiazepin-4-one fflaj. 

En rempla 9 ant dans l'exemple mai l'acide 2-methoxybenzene boronique par l'acide 3- 
methoxybenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 68%. 
F • 92-99°C. 'H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 3,41-3,50 (m, 5H, CH 2 + CH 3 ), 3,76 (s, 3H, 
10 CH 3 ), 3,89 (s, 3H, CH 3 ), 4,12 (s, 3H, CH 3 ), 6,75 (s, IH Ar), 6,89 (s, IH Ar), 6,94-7,75 
(m, 8H Ar). 

l-[4-(3-ac6tylphenyl)phenyl]-7,8-dimetho X y-3-mahyl-3,5-dihydro-4^-2,3- 
benzodiazepin-4-one HIak. 

15 

En remplacant dans l'exemple fflai l'acide 2-methoxybenzene boronique par l'acide 3- 
acetylbenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 76%. F : 
147 _149°C. ^-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 2,69 (s, 3H, CH 3 CO), 3,43-3,53 (m, 5H, 
CH 2 + CH 3 ), 3,77 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH 3 ), 6,73 (s, IH Ar), 6,90 (s, IH Ar), 
20 7,59-8,27 (m,8HAr). 

l-[4<4-acetylphenyI)phenyll-7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-dm 
benzodiazepin-4-one nial. 

25 En remplacant dans l'exemple Hlai l'acide 2-methoxybenzene boronique par l'acide 4- 
acetylbenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 68%. F : 
199-201 °C ! H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 2,67 (s, 3H, CH3CO), 3,43-3,54 (m, 5H, 
CH 2 + CH 3 ), 3,76 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH3), 6,73 (s, IH Ar), 6,90 (s, IH Ar), 
7,70-7,80 (m, 6H Ar), 8,06-8,09 (m, 2H Ar). 



30 



l-[4K3-acetaimdophenyl)ph^ 
benzodiazepin-4-one Hlam. 
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En remplacant dans Pexemple Ulai l'acide 2-methoxybenz6ne boronique par l'acide 4- 
acetamidobenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 61%. 
F : 244-246 °C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 2,23 (s, 3H, CH 3 CO), 3,43-3,53 (m, 5H, 
CH 2 + CH 3 ) 5 3,76 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH 3 ), 6,73 (s, 1H Ar), 6,89 (s, 1H Ar), 
5 7,40-7,74 (m, 8H Ar), 7,90 (s large, 1H echangeable, NH). 

l-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-d 



10 En remplacant dans Pexemple IITah le 2-(4-iodobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate 
de methyle Vad par le 2-(4-bromobenzoyl)-4,5-dim6thoxyphenyl acetate de methyle 
Vae on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 37%. F : 145-147 °C. 'H-RMN 
(300 MHz, CDC1 3 ) : 8 3,40-3,49 (s, 5H, CH 3 + CH 2 ), 3,75 (s, 3H, CH 3 ), 3,97 (s, 3H, 
CH 3 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,87 (s, 1H Ar), 7,56 (systeme AB, A8 = 0,16, J AB = 8,30, 4H 



7,8-dimethoxy-l-[4^4-methoxyphenyl)phenyl]-3-methyl-3,5-dib.ydro-4fl-2,3- 
benzodiazepin-4-one IHao. 

20 En rempla9ant dans l'exemple Illai l'acide 2-methoxybenzene boronique par l'acide 4- 
methoxybenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 81%. 



3H, CH 3 ), 3,88 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH 3 ), 6,75 (s, 1H Ar), 6,89 (s, 1H Ar), 7,37 
(systeme AB, A8 = 0,67, J AB = 8,7, 4H Ar), 7,59-7,65 (m, 4H Ar). 

25 

l-[4-[3-(trffluoromethyl)phenyl]phenylJ-7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-dmydro^ J H- 
2,3-benzodiazepin-4-one map. 

En remplacant dans l'exemple Illai l'acide 2-m6thoxybenzene boronique par l'acide 3- 
30 trifluoromethylbenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
72%. F : 100-103 °C. ^-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3,43-3,53 (m, 5H, CH 2 + CH 3 ), 
3,76 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH 3 ), 6,73 (s, 1H Ar), 6,90 (s, 1H Ar), 7,52-7,89 (m, 8H 
Ar). 



one Ulan. 




15 Ar). 



F : 222-224 °C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3,41-3,50 (m, 5H, CH 2 + CH 3 ), 3,76 (s, 
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7,8-dimethoxy-3-methyl-l-[4-(2-m6thylphenyl)phenyl]-3,5-dihydro-4H-2,3- 
benzodiazepin-4-one Illaq. 

5 En rempla9ant dans Texemple Ulai Tacide 2-methoxybenzene boronique par l'acide 2- 
methylbenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 84%. F : 
184-186 °C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz): 5 2,31 (s, 3H, PhCH 3 ), 3,40-3,51 (m, 5H, 
CH 2 + CH 3 ), 3,78 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH 3 ), 6,78 (s, 1H Ar), 6,89 (s, 1H Ar), 
7,28-7,73 (m, 8H Ar). 

10 

7,8-dimethoxy-3-methyl-l-[4-(3-methylphenyl)phenyI]-3,5-dmydro^ 
benzodiazepin-4-one Illar. 

En remplasant dans Texemple niai l'acide 2-methoxybenzene boronique par l'acide 3- 
15 methylbenzene boronique on obtient de la m€me mantere le produit titre. Rdt : 81%. F : 
154-156 °C. *H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 2,45 (s, 3H, PhCH 3 ), 3,40-3,51 (m, 5H, 
CH 2 + CH 3 ), 3,76 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH 3 ), 6,75 (s, 1H Ar), 6,89 (s, 1H Ar), 
7,20-7,75 (m, 8H Ar). 

20 7,8-dimethoxy-3-methyl-l-[4-(4-m^ 
benzodiazepin-4-one Illas. 

En remplacant dans Texemple Hlai Tacide 2-methoxybenzene boronique par Tacide 4- 
methylbenzene boronique on obtient de la m&ne maniere le produit titre. Rdt : 84%. F : 
25 191-192 °C. 'H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 2,42 (s, 3H, PhCH 3 ), 3,40-3,51 (m, 5H, 
CH 2 + CH 3 ), 3,76 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH 3 ), 6,75 (s, 1H Ar), 6,89 (s, 1H Ar), 
7,28-7,74 (m, 8H Ar). 

l-[4_(4-chlorophenyl)phenyl]-7,8-d^ 
30 benzodiazepin-4-one Ulat. 

En rempla9ant dans Texemple Hlai Tacide 2-methoxybenzene boronique par Tacide 4- 
chlorobenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 44%. F : 



_0209886SA2_I_> 



10 



• WO 02/098865 PCT/FR02/01952 

40 

191-193 °C. ^-RMN (CDCI3, 200MHz) : 8 3,41-3,52 (m, 5H, CH 2 + CH 3 ), 3,75 (s, 3H, 
OCH3), 3,98 (s, 3H, OCH3), 6,73 ( s, 1H Ar), 6,89 (s, 1H Ar), 7,24-7,72 (m, 8H Ar). 

7,8-dimethoxy-3-methyl-l-[4-(2-tMenyl)p^ 
5 4-one IHau. 

En remplacant dans l'exemple Hlai l'acide 2-methoxybenzene boronique par l'acide 2- 
thiophene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 41%. F : 147- 
149°C. 



l-[4-(2-furyl)phenyl]-7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-dmydro-4 J KT-2,3-beiizodiazepm^ 
one mav. 



En remplacant dans l'exemple Hlai l'acide 2-methoxybenzene boronique par l'acide 2- 
15 furane boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 89%. F : 178-179 
°C. ] H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 3,40-3,51 (m, 5H, CH 2 + CH 3 ), 3,74 (s, 3H, CH 3 ), 
3,97 (s, 3H, CH 3 ), 6,51-6,53 (m, 1H Ar), 6,70 (s, 1H Ar), 6,76-6,78 (m, 1H Ar), 6,88 
(s, 1H Ar), 7,52-7,75 (m, 5H Ar). 



20 l-{4-[3,5-bis-(Mfluoromethyl)phenyl]phenyl}-7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-dihydro- 
4H-2,3-benzodiazepin-4-one Illaw. 

En remplacant dans l'exemple Illai l'acide 2-methoxybenzene boronique par l'acide 
3,5-bis(trifluoromethyl)benzene boronique on obtient de la meme maniere le produit 
25 titre. Rdt : 32%. F : 192-194 °C. ^-RMN (300MHz, CDC1 3 ) : 5 3,40-3,51 (m, 5H, CH 2 
+ CH 3 ), 3,76 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 6,70 ( s, 1H Ar), 6,90 (s, 1H Ar), 
7,67-8,06 (m, 7H Ar). 



l-[4-(heptyn-l-yl)phenyl]-7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-dihydro-4H-2,3- 
30 benzodiazepin-4-one Illax. 
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Laisser pendant 3 heures sous agitation a temperature ambiante et sous atmosphere 
inerte un melange de l-(4-iodophenyl)-7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-dihydro-4fl-2,3- 
benzodiazepin-4-one Illah, 12 mg de Cul, 7 mg de PdCl 2 , 23 mg de PPh 3 , 2 mL de TEA, 
4 mL d'heptyne, dans 12 mL de CH 3 CN. Evaporer a sec et purifier par chromatographie 
5 sur silice (AcOEt 1/Hex 1). Recristalliser dans EtOH/pentane. Rdt : 16%. F : 110-112 
°C. 'H-RMN (300MHz, CDC1 3 ) : 5 0,94 (t, J = 7,2, 3H, CH 3 ), 1,36-1,64 (m, 8H, 4 x 
CH 2 ), 2,44 (t, J = 7,2, 2H, CsCCH 2 ), 3,43 (s, 3H, NCH 3 ), 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 3,96 (s, 
3H, OCH 3 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,86 (s, 1H Ar), 7,43-7,60 (m, 4H Ar). 

10 7,8-dimethoxy-3-methyl-l-[4-(3-nitrophenyl)phenyl]-3,5-dmydro-4fl-2^- 
benzodiazepin-4-one niay. 

En remplacant dans l'exemple Hlai l'acide 2-methoxybenzene boronique par l'acide 3- 
nitrophenyl boronique on obtient de la mdme maniere le produit titre. Rdt : 89%. F : 
15 21 1-213 °C. 1 H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 3,50-3,56 (m, 5H, CH 2 + CH 3 ), 3,80 (s, 3H, 
CH 3 ), 4,02 (s, 3H, CH 3 ), 6,75 (s, 1H Ar), 6,93 (s, 1H Ar), 7,65-8,56 (m, 8H Ar). 

l-(2-beiizo[bltMenyl)-7,8-diethoxy-3-e^^ 
Illaz. 

20 

En remplacant dans l'exemple IKag le 7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-dihydro-4iy-2,3- 
benzodiazepin-4-one Vlaa par le l-(2-benzo[b]thi6nyl)-7,8-diethoxy-3,5-dihydro-4^T- 
2,3-benzodiazepin-4-one Vlab, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 72 
%. F : 100-103 °C. ^-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 1,26 (t, J = 7,1, 3H, CH 3 ), 1,44 (t, J 
25 - 7,0, 3H, CH 3 ), 1,52 (t, J = 7,1, 3H, CH 3 ), 3,29-3,56 (m, 2H, 5-CH 2 ), 3,85-4,25 (m, 6H, 
3 x CH 2 CH 3 ), 6,87 (s, 1H Ar), 7,15 (s, 1H Ar), 7,32-7,44 (m, 3H Ar), 7,71-7,89 (m, 2H 
Ar). 



l-(2-beiizo[bltMenyl)-7,8-diethoxy-3-me^^ 
30 one mba. 



WO 02/098865 




PCT/FR02/01952 



42 



En remplacant dans l'exemple Diaz l'iodure d'ethyle par l'iodure de methyle, on obtient 
de la meme maniere le produit titre. Rdt : 65 %. F : 157-160 °C. ^-RMN (200 MHz, 
CDC1 3 ) : 5 1,43 (t, J = 7,0, 3H 5 CH 3 ), 1,52 (t, J = 7,2, 3H, CH 3 ), 3,38-3,58 (m, 5H, CH 3 
+ 5-CH 2 ), 4,05 (q, J = 7,2, 2H, CH 2 CH 3 ), 4,19 (q, J = 7,0, 2H, CH 2 CH 3 ), 6,87 (s, 1H 
5 Ar), 7,13 (s, 1H Ar), 7,35-7,44 (m, 3H Ar), 7,71-7,89 (m, 2H Ar). 

l-(2-benzo[b]thieny!)-7,8-diethoxy-5-ahyI-3-methyl-3,5-dihydro-4iy-2^- 
benzodiazepin-4-one IHbb. 

10 En remplacant dans l'exemple Illba la l-(2-benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy-3,5-dihydro- 
4i7-2,3-benzodiazepin-4-one VI ab par la l-(benzo[b]thi6nyl)-7,8-diethoxy-5-ethyl-3,5- 
dmydro-4i7-2,3-benzodiazepin-4-one Vlad, on obtient de la meme maniere le produit 
titre. Rdt : 70 %. F : 79-81 °C. l H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 1,07 (t, J = 7,2, 3H, 
CH 3 ), 1,42 (t, J = 7,0, 3H, CH 3 ), 1,52 (t, J = 7,0, 3H, CH 3 ), 1,92-2,47 (m, 2H, 5- 

15 CH 2 CH 3 ), 2,96-3,04 (m, 1H, 5-H), 3,45 (s, 3H, 3-CH 3 ), 3,99-4,25 (m, 4H, 3 x 
OCH 2 CH 3 ), 6,83 (s, 1H Ar), 7,13 (s, 1H Ar), 7,35-7,44 (m, 3H Ar), 7,72-7,90 (m, 2H 
Ar). 

l-(2-benzo[b]thi6nyl)-7,8-diethoxy-3-methyl-5-«-propyl-3,5-dihydro-4^T-2,3- 
20 benzodiazepin-4-one II I be. 

En remplafant dans l'exemple EQba la l-(2-benzo[b]thi6nyl)-7,8-diethoxy-3,5-dihydro- 
4/T-2,3-benzodiazepin-4-one VTab par la l-(2-benzo[b]thienyI)-7,8-diethoxy-5-«- 
propyl-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiaz6pin-4-one Viae, on obtient de la meme maniere le 
25 produit titre. Rdt : 34 %. F : 61-63 °C. J H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 1,01 (t, J = 7,34, 
3H, (CH 2 ) 2 CH 3 ), 1,39-4,55 (m, 8H, CH 2 CH 2 CH 3 + 2 x OCH 2 CH 3 ), 1,75-2,42 (m, 2H, 
CH 2 CH 2 CH 3 ), 3,04-3,11 (m, 1H, 5-H), 3,45 (s, 3H, 3-CH 3 ), 3,99-4,23 (m, 4H, 2 x 
OCH 2 CH 3 ), 6,83 (s, 1H Ar), 7,12 (s, 1H Ar), 7,35-7,44 (m, 3H Ar), 7,72-7,89 (m, 2H 
Ar). 

30 

3,5-dibenzyl-7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-dihydro-4£T-2,3-benzodiazepin-4-one 
IHbd. 



BNSDOCID: <WO_02098865A2_I_> 



WO 02/098865 




PCT/FR02/01952 ' 



43 



A une solution de 7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-dihydxo^H-23-benzodiazepiii-4-one 
Vlaa (200 mg, 0,67 mmole) dans le DMF (10 ml), sous atmosphere inerte, rajouter NaH 
dans l'huile (50 mg, 1,25 mmole). Ajouter ensuite goutte a goutte le bromure de benzyle 
(150 1,26 mmole). Apres 2 h a temperature ambiante, evaporer le DMF. Reprendre le 

5 residu dans CH 2 C1 2 , laver 2 fois a l'eau. Secher les phases organiques sur Na 2 S0 4 . 
Purifier par chromatographic sur colonne de gel de silice (AcOEt/Hexane : 4/1). Rdt : 
79%. l H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,35-3,56 (m, 2H, CHzPh), 3,70 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,80 (m, 1H, CH), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ), 4,87 (d, J = 10,2, 1H, NCHPh), 5,30 (d, J = 10,2, 
1H, NCHPh), 6,61 (s, 1H, Ar), 6,93 (s, 1H, Ar), 7,06-7,42 (m, 13H, Ar), 7,59 (d, J = 

10 4,8, 2H, Ar). SM : 477 (M + H), 500 (M + H +Na). 

7,8-dime1fcoxy-l-phenyl-3-(3-hydroxypropy 
one mbe. 

1 5 En remplacant dans l'exemple fflac, le bromure de benzyle par le bromure de propan-1- 
ol, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 44%. ^-RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 8 1,88 (large m, 2H, CH 2 ), 3,21 (large s, 1H, OH), 3,44 (large m, 4H, NCH 2 et 
CH 2 0), 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 3,97 (s, 3H, OCH3), 4,06 (m, 2H, CH 2 ), 6,66 (s, 1H, Ar), 
6,88 (s, 1H, Ar), 7,44 (m, 3H, Ar), 7,64 (m, 2H, Ar). 

20 

EXEMPLE 2: SYNTHESE DES COMPOSES DE FORMULE m SELON 
L 'INVENTION SELON UNE DEUXEEME VOIE 



2.1. Synthese de la 6,7-dimethoxyisochroman-3-onej VIH. 

25 

Chauffer a 120 °C pendant 1 heure un melange de 19,6 g (100 mmoles) d'acide 3,4- 
dimethoxyphenyl acetique (VH), 7,4 g (246 mmoles) de paraformaldehyde et 20 mL 
d'HCl concentr6 dans 100 mL d'AcOH. Evaporer a sec. Ajouter 100 mL d'H 2 0, et 
extraire 3 fois avec 200 mL de CH 2 C1 2 . Laver les phases organiques avec 50 mL de 
30 NaHC0 3 0,5 N et les secher sur Na 2 S0 4 . Evaporer a sec. Laisser cristalliser 2 heures 
dans 50 mL d'Et 2 0. Filtrer et laver 2 fois avec 10 mL d'Et 2 0 et 2 fois avec 20 mL de 
pentane. Rdt : 83 %. F : 106-108°C. 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 3,64 (s, 2H, CH 2 ), 
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3,89 (s, 3H, OCH 3 ), 3,90 (s, 3H, OCH 3 ), 5,26 (s, 2H, CH 2 ), 6,71 (s, 1H Ar), 6,75 (s, 
lHAr). 

2.2. Synthese de Pacide 4,5-dimethoxyhomophthaIique, IX. 

5 

Ajouter au goutte a goutte a une solution de 10,4 g (50 mmoles) de 6,7-dimethoxy-3- 
isochromanone VIII dans 55mL de KOH a 10%, 800 mL d'une solution KMn0 4 a 10%. 
Laisser 10 heures sous agitation a temperature ambiante. Ajouter 20 mL d'EtOH et 
chauffer a 70 °C pendant 20 minutes. Concentrer le milieu reactionnel au deux tiers. 
10 Acidifier a pH 2-3 (controle au papier pH) avec de PHC1 concentre. Laisser cristalliser a 
0°C pendant 1 heure. Filtrer et laver 2 fois avec 10 mL d'H 2 0. Rdt : 78 %. *H-RMN 
(300 MHz, CDCI3) : 5 3,93 (s, 2H, CH 3 ), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 4,01 (s, 2H, CH 2 ), 6,74 
(s, 1H Ar), 7,66 (s, 1H Ar). 

15 2.3. Synthase des 6,7-dimethoxyisochroman-l,3-diones, X. 

Chauffer a reflux 3,6 g (15 mmoles) d'acide 4,5-dimethoxyhomophthalique IX, dans 30 
mL de chlorure d'acetyle. Ajouter 40 mL d'Et 2 0. Filtrer et laver 2 fois avec 3 mL 
d'Et 2 0 puis 2 fois 10 mL de pentane. Rdt : 82 %. Le produit est utilise tel quel pour la 
20 suite des reactions. 

2.4. Synthese de Pacide 2-(2-hydrazino-2»oxo6thyl)-4,5-dimethoxy benzoique, XI 

Ajouter a une solution de 810 ^iL d'hydrate d'hydrazine dans 15 mL d'EtOH, 3 g (13,5 
25 mmoles) de 6,7-dimethox:yisochroman-l,3-diones X. Laisser sous agitation 15 minutes a 
temperature ambiante. Filtrer le precipite. Laver 2 fois avec 5 mL d'EtOH et 2 fois avec 
10 mL d 5 Et 2 0. Rdt : 96 %. ^-RMN (300 MHz, DMSO-D 6 ) : 8 3,69 (s, 2H, CH 2 ), 3,73 
(s, 3H, OCH3), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 6,55 (s large, 2 H echangeables, NH), 6,76 (s, 1H 
Ar), 7,34 (s, 1H Ar). 

30 

2.5. Synthese de la 7,8-dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydro^ 
dione, XII. 
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Ajouter a 15 mL d'AcOH a 100 °C, 1,5 g (5,9 mmoles) d'acide 2-(2-hydrazino-2- 
oxoemyl)-4,5-dimethoxy benzoique XI. Apres 5 minutes a 100 °C, refroidire dans un 
bain de glace. Filtrer et laver 2 fois avec 1 mL d'AcOH, 2 fois avec 2 mL d'H 2 0, 2 fois 
avec 10 mL d'Et 2 0. Rdt : 78 %. >H-RMN (300 MHz, DMSO-D 6 ) : 5 3,76 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3,78 (s, 3H, OCH 3 ), 3,88 (s, 2H, CH 2 ), 6,97 (s, 1H Ar), 7,40 (s, 1H Ar), 9,85 
(s, 1H echangeable, 2-NH), 12,4 (s, 1H echangeable, 3-NH). 

2.6. Synthese de la 7,8-dimethoxy-3-methyl-l,2,3,4-tetrahydro-5JET-2,3- 
benzodiazepine-l,4-diones, XHI. 



10 



Laisser sous agitation a temperature ambiante un melange de 200 mg (0,85 mmole) de 
7,8-dimemoxy-l,2,3,4-tetrahydro-5iy-2,3-benzodiazepine-l,4-dione XH, 130 mg (0,93 
mmole) de K 2 C0 3 et 58 uL (0,93 mmole) d'iodure de methyle dans 3 mL de DMF 
anhydre. Apres 24 heures, ajouter 40 mL d'H 2 0. Filtrer le precipite et le laver 1 fois 
15 avec 1 mL d'H 2 0, 2 fois avec 3 mL de MeOH et 2 fois avec 5 mL d'Et 2 0. Rdt : 87%. 
l H-RMN (300 MHz, DMSO-D 6 ) : 5 3,77 (s, 3H, OCH 3 ), 3,78 (s, 3H, OCH 3 ), 3,80 (s, 
3H, OCH 3 ), 3,84 (s, 2H, CH 2 ), 7,00 (s, 1H Ar), 7,38 (s, 1H Ar), 9,87 (s, 1H 
echangeable, NH). 

20 2.7. Synthese de la l-chloro-7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-dihydro-5£r-2^- 
benzodiazepin-4-one, XTVaa. 

Chauffer en tube scelle pendant 1 heure a 115°C une solution de 100 mg (0,40 mmole) 
de 7,8-dimethoxy-3-methyl-l ,2,3,4-tetrahydro-5fl'-2,3-benzodiazepine-l ,4-diones XDI, 

25 250 uL de dimethylaniline, 600 p.L de POCl 3 , dans 10 mL de CHC1 3 anhydre. Laisser 
revenir a temperature ambiante. Ajouter a -20°C, 3 g de silice, 15 mL de CH 2 C1 2 et 3 
mL de triemylamine. Evaporer a sec. Purifier par chromatographic (AcOEt). Triturer 
dans 1 mL d'Et 2 0. Filtrer et laver 2 fois avec 2 mL de pentane. Rdt : 88%. ^-RMN 
(CDC1 3 , 200MHz) : 8 3,68 (s, 3H, 3-CH 3 ), 3,79 (s, 3H, OCH 3 ), 3,80 (s, 3H, OCH 3 ), 

30 4,47 (s, 2H, CH 2 ), 7,03 (s, 1H Ar), 7,44 (s, 1H Ar). 



2.8. Synthese de la l-bromo-7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-dihydro-5ff-2,3 
benzodiazepin-4-one, XlVab. 



WO 02/098865 




PCT/FR02/01952 



En rempla9ant dans Pexemple XTVaa le POCl 3 par le POBr 3 , on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 48%. *H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 3,84 (s, 3H, 3-CH 3 ), 
3,91 (s, 3H, OCH3), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 4,61 (s, 2H, CH 2 ), 6,80 (s, 1H Ar), 7,58 (s, 1H 
5 Ar). 



EXEMPLE 3 : SYNTHESE DES COMPOSES DE FORMULE GENERALE n 
SELON L'INVENTION SELON UNE PREMIERE VOIE 

10 

3.1. Synthese des Inter median es de formule XVIII. 

6,7-dimethoxy-l-methyl-l,2-dihydro-^^ XVL 

15 Ajouter sous atmosphere inerte a une solution de 500 mg (3,06 mmoles) de 6,7- 
dimethoxy-l,2-dihydro-4jfiT-3,l-benzoxazine-2,4-dione (XV), dans 6 mL de DMF 
anhydre 134 mg (3,37 mmoles) de NaH a 60% dans l'huile. Apres 10 min a temperature 
ambiante, ajouter au goutte a goutte 219 |iL (3,52 mmoles) de Mel. Laisser 3 heures a 
temperature ambiante. Ajouter 40 mL d'un melange eau-glace. Filtrer le precipite et 

20 laver 2 fois avec 1 mL d'EtOH et 3 mL d'Et 2 0. On obtient 320 mg de produit titre sous 
forme d'une poudre blanche. Rdt : 59%. *H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3,31 (s, 3H, 1- 
CH 3 ), 3,82 (s, 3H, OCH 3 ), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 6,85 (s, 1H Ar), 7,32 (s, 1H Ar). 



25 



7,8-dimethoxy-l-methyl-3,4-dfr^ XVTIaa. 



Chauffer a reflux pendant 6 heures un melange de 320 mg (1,35 mmole) de 6,7- 
dimethoxy-l-m6thyl-l,2-dihydro-4i7-3,l-benzoxazine-2,4-dione (XVI), 452 mg (3,24 
mmoles) de chlorhydrate de glycinate de methyle dans 4 mL de pyridine. Ajouter 3 mL 
d'AcOH et chauffer a 130°C pendant 12 heures. Evaporer a sec. Ajouter 10 mL d'un 
30 melange H 2 0/glace. Laisser cristalliser pendant 30 minutes a 0°C. Filtrer et laver 2 fois 
avec 2 mL d'H 2 0, 2 fois avec 1 mL d'EtOH et 2 fois avec 5 mL d'Et 2 0. Recristalliser 
dans PEtOH. On obtient 240 mg de produit titre sous forme de cristaux incolores. Rdt : 
71%. F : 260-263°C. ^-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3,42 (s, 3H, NCH 3 ), 3,75-3,92 (m, 
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2H, CH 2 ), 3,98 (s, 6H, 2 x OCH 3 ), 6,39 (si, 1H echangeable, NH), 6,69 (s, 1H Ar), 7,37 
(s, 1H Ar). 

7,8-dimethoxy-3,4-dihydro-l^-l,4-benzodiazepine-2,5-dione,XVnab. 

5 

En remplacant dans l'exemple (XVIIaa) le 6,7-dimethoxy-l-methyl-l,2-dihydro-4H- 
3,l-benzoxazine-2,4-dione (XVI) par ^-dimethoxy-l^hydro^-S.l-benzoxazine- 
2,4-dione (XV) on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 54%. >H-RMN 
(DMSO, 300MHz) : 5 3,55 (d, J = 5,3, 2H, CH 2 ), 3,77 (s, 6H, 2xOCH 3 ), 6,16 (s, 1H 
10 Ar), 6,67 (s, 1H Ar), 8,34 (t, J= 5,3, 1H, NH), 10,07 (s, 1H, NH). 

7,8Hlim«faoxy-l-»-propyl-3,4-^ 

Ajouter sous atmosphere inerte a une solution de 723 mg (3,06 mmoles) de 7,8- 
15 dimethoxy-3,4-dihydro-l^-l,4-benzodiazepine-2,5-dione (XVHab), dans 6 mL de DMF 
anhydre 134 mg (3,37 mmoles) de NaH a 60% dans l'huile. Apres 10 min a temperature 
ambiante, ajouter au goutte a goutte 328 uL (3,37 mmoles) de »-PrI. Laisser 3 heures a 
temperature ambiante. Ajouter 40 mL d'un melange eau-glace. Filtrer le precipite et 
laver 2 fois avec 1 mL d'EtOH et 3 mL d'Et 2 0. On obtient 320 mg de produit titre sous 
20 forme d'une poudre blanche. Rdt : 65%. 'H-RMN (DMSO, 200MHz) : 8 0,66-0,73 (m, 
3H, CH 2 CH 3 ), 1,27-1,39 (m, 2H, CH 2 CH 3 ), 3,30-4,22 (m, 10H, CH 2 +CH 2 +2 x OCH 3 ), 
6,97 (s, 1H Ar), 7,13 (s, 1H Ar), 8,56 (s, 1H, NH). 



25 



l-beiizyI-7,8-dimethoxy-3/l-dmydr^ 

En remplacant dans l'exemple (XVHac) le n-Pr-I par le Bn-Br on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 45%. 'H-RMN (DMSO, 200MHz) : 5 3,53-3,77 (m, 8H, 
CH 2 +2xOCH 3 ), 4,90-5,36 (m, 2H, CH 2 ), 6,98-7,29 (m, 7H Ar), 8,61 (t, J=5,6, 1H, NH). 

30 7,8Klim&hoxy-l,3^ethyI-3^ 

En remplacant dans l'exemple (XVHaa) le chlorhydrate de glycinate de m6thyle par le 
chlorhydrate d'alaninate de methyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
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45%. l H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 1,47 (d, J = 6,6, 3H, 3-CH 3 ), 3,40 (s, 3H, 1-CH 3 ), 
3,92-3,97 (m, 7H, 3-CH + 2xOCH 3 ), 6,13 (d, J = 4,9, 1H exchangeable, NH), 6,66 (s, 1H 
Ar), 7,33 (s, lHAr). 

5 5-cUoro-7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3-dihydro-l,4-benzodi^^ (XVIIIaa). 

Chauffer en tube scelle pendant % d'heure a 125°C une solution de 100 mg (0,40 
mmole) de 7,8-dimethoxy- 1 -methyl-3 ,4-dihydro- \H- 1 ,4-benzodiazepine-2,5-dione 
(XVIIaa), 280 jjL de dimethylaniline, 800 pL de POCl 3 , dans 10 mL de CHC1 3 anhydre. 

10 Laisser revenir a temperature ambiante. Aj outer 3 g de silice et 5 mL de CH2CI2. Aj outer 
a 0°C, 1 mL de triethylamine. Evaporer a sec. Purifier par chromatographic (AcOEt 1/ 
Hexane 1 puis, AcOEt). Triturer dans 1 mL d'Et 2 0. Filtrer et laver 2 fois avec 2 mL de 
pentane. On obtient 93 mg de produit titre sous forme d'une poudre blanche. Rdt : 87%. 
X H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 8 3,42 (s, 3H, NCH 3 ), 3,77 (s large, 1H de CH 2 ), 3,99 (s, 

15 3H, OCH 3 ), 4,00 (s, 3H, OCH 3 ), 4,65 (s large, 1H de CH 2 ), 6,71 (s, 1H Ar), 7,22 (s, 1H 
Ar). 

5-chloro-7,8~dimethoxy-l,3~dim 
XVTHab. 

20 

En rempla9ant dans Texemple (XVIIIaa) la 7,8-dimethoxy-l-m6thyl-3,4-dihydro-liy- 
l,4-benzodiazepine-2,5-dione (XVIIaa) par la 7,8-dimethoxy-l,3-dimethyl-3,4-dihydro- 
l/7-l,4-benzodiazepine-2,5-dione (XVIIae) on obtient de la meme maniere le produit 
titre. Rdt : 78%. 'H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 8 1,67 (d, J = 6,6, 3H, 3-CH 3 ), 3,44 (s, 
25 3H, 1~CH 3 ), 3,68 (q, J = 6,6, 1H, 3-CH), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 3,99 (s, 3H, OCH 3 ), 6,70 
(s, 1H Ar), 7,21 (s, lHAr). 

l-benzyl-5-cMoro-7,8-dimeth^ XVTIIac. 

30 En rempla?ant dans Pexemple (XVIIIaa) la 7,8-dimethoxy-l-methyl-3,4-dihydro-li? : - 
l,4-benzodiazepine-2,5-dione (XVIIaa) par la l-benzyl-7,8-dimethoxy-3,4-dihydro-ljfiT- 
l,4-benzodiazepine-2,5-dione (XVIIad), on obtient de la meme maniere le produit titre. 
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Rdt : 53%. *H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 5 3,70-3,96 (m, 7H, CH + 2xOCH 3 ), 4,65-4,78 
(m, 1H CH), 5,09-5,12 (m, 2H, CH 2 ), 6,70 (s, 1H Ar), 7,15-7,39 (m, 6H Ar). 

5-chloro-7 9 8-dimethoxy-l-«-propyl~l,3-^ XVHIad. 

5 

En rempla^ant dans l'exemple (XVIIIaa) le 7,8-dimethoxy-l--methyl-3,4-dihydro-l J fl r - 
l,4-benzodiazepine-2,5-dione (XVTIaa) par le 7,8-dimethoxy-l-n-propyl-3,4-dihydro- 
l#-l,4-benzodiazepine-2,5-dione (XVIIac), on obtient de la meme maniere le produit 
titre. Rdt : 34%. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 5 0,81-0,89 (m, 3H, CH 2 CH 3 ), 1,46-1,61 
10 (m, 2H, CH 2 CH 3 ), 3,50-3,74 (m, 2H, 2xCH), 3,98 (s, 6H, 2xOCH 3 ), 4,22-4,66 (m, 2H, 
2xCH), 6,77 (s, 1H Ar), 7,30 (s, 1H Ar). 

3.2. Synthese des Produite de Formule (II) 

15 Les composes suivants ont ete synthetises : 

7,8-dimethoxy-l-methyl-5-phenyl-l,3-dihydro-l ,4-benzodiazepin-2-one Ilaa. 
7,8-dimethoxy-5-(3,4-dimethoxyphenyl)- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
Hab 

20 5-(2-benzo|>]thienyl)-7,8-dimethoxy-l -methyl-1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
Ilac 

7,8-dimethoxy-5-(4-fluorophenyl)- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
nad 

7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 5 - (4 -pyridyl)- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one Ilae 
25 7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(3, 5 bis trifluoromethylphenyl)- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4- 
benzodiazepin-2-one Ilaf 

5-(2-benzo[b] furyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one Hag 
5-(2-furyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one Hah 
5-(4-acetylphenyl)-7,8-dim6thoxy-l-methyl-l ,3-dihydro-l ,4-benzodiazepin-2~one Ilai 
30 7,8-dimethoxy-5-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-l -methyl-1 ,3-dihydro-2H-l ,4- 
benzodiazepin-2-one Ilaj. 

7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(2-thienyl)-l ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one II ak 
7,8-dimethoxy-5-(3-methoxyphenyl)- 1 -methyl- 1 ,3 -dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one Hal 
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7,8-dimethoxy-5-(2-methoxyphenyl)~l -methyl-1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
Ham 

5-(5-indolyl)-7,8-dim&hoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one Han 
5-(6-benzyloxy-2-naphthyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
5 one Ilao 

7,8-dimethoxy-5-(6-m6thoxy-2-naphthyl)- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
one Hap 

5 -(2-indolyl)-7 , 8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 , 3 -dihydro- 1 ,4-b enzodiazepin-2-one Ilaq 

7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(piperidin- 1 -yl)-l ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one liar 
1 0 7,8-dim6thoxy- 1 -methyl-5-[(E)-2-phenylethdnyl]- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiaz6pin-2- 
d one lias. 

7,8-dimethoxy-5-(3-.hydroxymethylphenyl)-- 1 -methyl-3 -propyl- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4- 

benzodiazepin-2-one Hat. 

7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(2-m^^ 
1 5 7,8-dimethoxy- 1 -m6thyl-5-(N-tetrahydro-l ,2,3,4-isoquinolyl)-l ,3-dihydro-2H-l ,4- 

benzodiazepin-2-one Ilav. 

7,8-dimethoxy-5-(4-methoxyphenyl)- 1 -methyl- 1 ,3 -dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
Haw. 

5 -(3 -bromophenyl)-7, 8 -dimethoxy- 1 -methyl- 1 , 3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
20 Ilax. 

5-(l,r-biph6nyl-3-yl)-7,8-dim6thoxy-l-methyl-l,3-dihydro-2H-l,^^^ 
^ one Ilay 

7,8-dimetihoxy-l -methyl-5-(2-ph6nylethyl)- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
Ilaz. 

25 

7 ? 8-dimethoxy-l-methyI-5-phenyI-l^ Ilaa. 

Chauffer a 115°C pendant 12 h et sous atmosphere inerte un melange de 200 mg (0,74 
mmole) de 5-chloro-7,8-dimethoxy-l -methyl- l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one 
30 XVIIIaa, 109 mg (0,89 mmole) d'acide benzene boronique, 182 mg (0,86 mmole) de 
K3PO4, 23 mg (0,020 mmole) de tetrakis(triphenylphosphine) Pd (0) dans 5 mL de 
DMF. Laisser revenir a temperature ambiante. Ajouter 80 mL d'H 2 0 et extraire 3 fois 
avec 50 mL d'Et 2 0. Secher les fractions organiques sur Na 2 S04. Pvirifier par 
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chromatographic (AcOEt). Recristalliser dans EtOH. On obtient 122 mg de produit titre 
sous forme de cristaux incolores. Rdt : 53%. F: 109-1 12°C. ^-RMN (CDC1 3 , 
200MHz) : 8 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 4,30 
(systeme AB, A8 = 1,00, Jab = 10,2, 2H, CH 2 ), 6,71 (s, 1H Ar), 6,78 (s, 1H Ar), 7,35- 
5 7,47 (m, 3H Ar), 7,64-7,68 (m, 2H Ar). 

7,8-dimethoxy-S-(3,4-dimethoxyphenyl)-l-me^^ 
one Ilab. 

10 En remplacant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 3,4- 
dimethoxybenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 82%. 
F : 130-133°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,43 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,94 (s, 6H, 2 x OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 4,27 (systeme AB, A8 = 0,98, Jab = 10,8, 
2H, CH 2 ), 6,78-6,85 (m, 3H Ar), 7,04-7,09 (m, 1H Ar), 7,42-7,43 (m, 1H Ar). 

15 

5-(2-beiwo[b]tMenyl)-7,8-dim&ho^ 
Hac. 

En remplacant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 
20 benzo[b]tbiophene-2-boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
83%. F : 136-138°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,88 (s, 3H, 
OCH 3 ), 4,00 (s, 3H, OCH 3 ), 4,32 (systeme AB, A8 = 0,93, Jab - 10,7, 2H, CH 2 ), 6,80 
(s, 1H Ar), 7,15 (s, 1H Ar), 7,31-7,42 (m, 3H Ar), 7,69-7,89 (m, 2H Ar). 

25 7,8-dimethoxy-5-(4-fluorophenyI)-l-methyl-l,3-dmydro-2H-l,4-beiuodiazepin-2- 
one Had 

En rempla9ant dans l'exemple Haa l'acide benzene boronique par l'acide 4- 
fluorobenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 20%. F : 
30 201-202°C. 'H-RMN (DMSO, 300MHz) : 8 3,30 (s, 3H, NCH 3 ), 3,63 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,89 (s, 3H, OCH 3 ), 4,11 (systeme AB, A8 = 0,79, Jab = 10,6, 2H, CH 2 ), 6,67 (s, 1H 
Ar), 7,08 (s, 1H Ar), 7,08-7,66 (m, 4H Ar). 
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7,8-dim^thoxy-l-m6thyl-5-(4-pyridyl)-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one Ilae 

En rempla9ant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide (pyrid-4-yl))- 
4,4,5,5-tetram6thyl-l,3-dioxolaborolane on obtient de la meme maniere le produit titre. 
5 Rdt : 25%. F : 170-172°C. ! H-RMN (DMSO, 200MHz) : 5 3,34 (s, 3H, NCH 3 ), 3,68 (s, 
3H, OCH 3 ), 3,93 (s, 3H, OCH 3 ), 4,25 (systeme AB, A8 = 0,81, Jab = 10,5, 2H, CH 2 ), 
6,73 (s, 1H Ar), 7,58 (d, 2H Ar, J = 6,1), 8,72 (d, 2H Ar, J = 5,9). 

10 7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(3, 5 bis trifluoromethylphenyl)-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Haf. 

En rempla9ant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 3, 5 bis 
trifluoromethylbenzdne boronique on obtient de la mdme mani&re le produit titre. Rdt : 
15 20 %. F : 180-182°C. l H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 3,44 (s, 3H, NCH 3 ), 3,76-3,88 (m, 
4H, 1HCH 2 + OCH 3 )„ 4,02 (s, 3H, OCH 3 ), 4,89 (m, 1HCH 2 ), 6,61 (s, 1H Ar), 6,84 (s, 
1H Ar), 7,98 (s, 1H Ar), 8,19 (s, 2H Ar). 

5-(2-benzo[b]furyl)-7,8-dim6thoxy-l-methyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one 
20 Hag. 

En remplacant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 2- 
benzo[b]furane boronique on obtient de la mSme mani&re le produit titre. Rdt : 70%. F : 
139-141°C. 'H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,89 (s, 3H, OCH 3 ), 
25 4,00 (s, 3H, OCH3), 4,41 (systeme AB, A8 = 1,03, J AB = 10,3, 2H, CH 2 ), 6,80 (s, 1H 
Ar), 7,08 (s, 1H Ar), 7,14-7,65 (m, 5H Ar). 

5-(2-furyl)-7,8-dim^thoxy-l-methyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-oneIIah. 



30 



En remplacant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 2-furane 
boronique on obtient de la meme mani&re le produit titre. Rdt : 43%. F : 172-173°C. 'H- 
RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 3,38 (s, 3H, NCH 3 ), 3,88 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, 
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OCH 3 ), 4,28 (systeme AB, A5 = 0,98, Jab - 10,5, 2H, CH 2 ), 6,50-6,54 (m, 1H Ar), 
6,74-6,77 (m, 2H Ar), 7,07 (s, 1H Ar), 7,59-7,61 (m, 1H Ar). 

5-(4-acetylphenyl)-7,8-dimeth^^ 
5 Hai. 

En remplacant dans l'exemple Haa l'acide benzene boronique par l'acide 4- 
acetylbenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 49%. F : 
175-176°C. 'H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 5 2,63 (s, 3H, CH3CO), 3,42 (s, 3H, NCH3), 
10 3,75 (s, 3H, OCH3), 4,00 (s, 3H, OCH 3 ), 4,30 (systeme AB, A8 = 1,03, Jab = 10,3, 2H, 
CH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,80 (s, 1H Ar), 7,86 (systeme AB, A5 = 0,23, Jab = 8,08, 4H 
Ar). 

7,8-dimethoxy-5K4-N,N-dimethyte^ 
15 benzodiazepin-2-one Ilaj. 

En remplacant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 4-N,N- 
dimethylaminobenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
10%. F : >290°C. ^-RMN (CDCI3, 200MHz) : 8 3,02 (s, 6H, NCH 3 ), 3,38 (s, 3H, 
20 NCH3), 3,74-3,78 (m, 4H, 1HCH 2 + OCH 3 ), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ), 4,67-4,71 (m, 
1HCH 2 ), 6,66-6,81 (m, 4H Ar), 7,54-7,64 (m, 2H Ar). Masse : (M+H) + = 354,23. 

7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(2^^ 

25 En rempla 9 ant dans l'exemple Haa l'acide benzene boronique par l'acide 2-thiophene 
boronique on obtient de la m&ne maniere le produit titre. Rdt : 66%. F : 180-182°C. H- 
RMN (CDCI3, 200MHz) : 5 3,38 (s, 3H, NCH 3 ), 3,87 (s, 3H, OCH 3 ), 3,99 (s, 3H, 
OCH3), 4,24 (systeme AB, A5 = 0,91, Jab = 10,8, 2H, CH 2 ), 6,77 (s, 1H Ar), 7,05-7,49 
(m,4HAr). 
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7,8-dimethoxy-5-(3-methoxyph^ 
Hal. 
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En remplacant dans Pexemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 3- 
methoxybenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 38%. 
F : 99-1 02°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 3,40 (s, 3H, NCBfe), 3,77 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,86 (s, 3H, OCH 3 ), 3,99 (s, 3H, OCH 3 ), 4,31 (systeme AB, A5 = 0,98, J AB = 10,7, 2H, 
5 CH 2 ), 6,73 (s, 1H Ar), 6,78 (s, 1H Ar), 6,99-7,35 (m, 4H Ar). 

7,8-dimethoxy-5-(2-methoxyphenyl)-l-methyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one 
Ilam. 

10 En remplacant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 2- 
methoxybenzene boronique on obtient de la m6me maniere le produit titre. Rdt : 54%. 
F : 153-154°C. X H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 8 3,43 (s, 3H, NCH 3 ), 3,57 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,68 (s, 3H, OCH3), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 4,31 (systeme AB, AS = 0,99, Jab = 10,7, 2H, 
CH 2 ), 6,53 (s, 1H Ar), 6,75 (s, 1H Ar), 6,86-7,51 (m, 4H Ar). 

15 

5-(5-mdolyl>7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiaz^pin-2-one Han. 

En remplacant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide (l-tert- 
butyloxycarbonylindole)-5-boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. 
20 Rdt : 21%. F : 148-151°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,92 (s, 
3H, OCH3), 4,00 (s, 3H, OCH3), 4,32 (systeme AB, A8 = 0,85, J AB = 10,9, 2H, CH 2 ), 
6,75 (s, 1H Ar), 6,80 (s, 1H Ar), 7,10-7,76 (m, 5H Ar), 9,50 (s large, 1H echangeable, 
NH). 

25 5-(6-benzyloxy-2-naphthyl)-7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3-dihydro-l,4- 
benzodiazepin-2-one Ilao. 

En rempla9ant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide (6- 
benzyloxynaphthalene-2-boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
30 "l8%. F : 143-146°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3,43 (s, 3H, NCH 3 ), 3,72 (s, 3H, 
OCH3), 4,01 (s, 3H, OCH3), 4,34 (systeme AB, AS = 0,98, J AB = 10,6, 2H, CH 2 ), 5,21 
(s, 2H, CH 2 ), 6,78 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 7,33-8,02 (m, 1 1H Ar). 
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7,8-dimethoxy-5-(6-methoxy-2-naphthyl)-l-meft^ 
2-one Ilap. 

En rempla9ant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide (6- 
5 methoxynaphthalene-2-boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
40%. F : 193-194°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3,43 (s, 3H, NCH 3 ), 3,72 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3,95 (s, 3H, OCH3), 4,01 (s, 3H, OCH 3 ), 4,34 (systeme AB, A5 = 0,98, Jab = 
10,6, 2H, CH 2 ), 6,79 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 7,16-8,00 (m, 6H Ar). 

1 0 5-(2-indolyl)-7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one Haq. 

En remplacant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide (l-tert- 
butyloxycarbonylindole)-2-boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. 
Rdt : 21%. F : 146-148°C. ^-RMN (CDCI3, 200MHz) : 8 3,39 (s, 3H, NCH 3 ), 3,89 (s, 
15 3H, OCH3), 4,00 (s, 3H, OCH 3 ), 4,31 (systeme AB, A8 = 0,87, J A b = 10,8, 2H, CH 2 ), 
6,75 (s, 1H Ar), 6,79 (s, 1H Ar), 7,12-7,65 (m, 5H Ar). 

7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(piperidin-l-yl)-l^-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one 



Chauffer a 110°C en tube scelle, un melange de 100 mg (0,37 mmole) de 5-chloro-7,8- 
dim6thoxy-l-methyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one XVIIIaa et de 300ul (3 
mmole) de piperidine dans 10 mL d'EtOH pendant 48 heures. Evaporer a sec et purifier 
par chromatographic sur silice (CH2CI2 50/ AcOEt 40/ EtOH 10). Triturer dans l'hexane, 
25 filtrer, secher. On obtient 70mg d'une poudre beige. Rdt : 60%. F = 125-127°C. 1 H- 
RMN (200MHz, DMSO) : 8 1,63-1,70 (m, 6H, 3 x CH 2 ), 3,20-3,23 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 
3,37 (s, 3H, NCH 3 ), 3,91 (systeme AB, A8= 0,71, Jab = 11,5, 2H, 3-CH 2 ), 3,94 (s, 3H, 
OCH3), 3,97 (s, 3H, OCH3), 6,73 (s, 1H Ar), 6,99 (s, 1H Ar). 

30 7,8-<limethoxy-l-methyl-5-[(E)-2-pheny^ 
benzodiazepin-2-one lias. 



liar 
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En rempla<?ant dans Pexemple Ilaa Pacide benzene boronique par Pacide (E)-2- 
phenylethenyl boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 20%. 1 H- 
RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3,38 (s, 3H, NCH 3 ), 3,76 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, 
OCH 3 ), 4,26 (systeme AB, AS = 0,93, J AB = 10,6, 2H, CH 2 ), 6,77 (s, 1H Ar), 7,00 (s, 
5 1H, =CHPh), 7,12 (s, 2H, =CH + 1H Ar) 7,34-751 (m, 5H Ar). Masse : (M+H) + = 
337,21. 

7,8-dim&hoxy-lHniMiyl-5-(2-phe^^ 
one Ilat. 

10 

Ajouter sous atmosphere inerte a me solution de 240mg (0,89 mmole) 5-chloro-7, 8- 
dimethoxy-1 -methyl- 1, 3-dihydro-l, 4-benzodiazepin-2-one XVIIIaa dans 7 ml de 
CH3CN, 17 mg (0,1 mmole) de PdCl 2 , 30 mg (0,16 mmole) de CuL Laisser 5 min sous 
agitation, puis ajouter 68 mg (0,23 mmole) de PPh 3 , 185 |il de Net 3 et 150. jxl de 
15 phenylac&ylene. Chauffer le melange a 55°C pendant 3h. Evaporer a sec et purifier par 
chromatographic sur silice (AcOEt 1/ Hexane 1, puis AcOEt). Recristalliser dans 
1'EtOH. Rdt : 45%. ! H-RMN (DMSO, 200MHz) : 5 3,33 (s, 3H, NCH 3 ), 3,70-3,91 (m, 
7H, IHCH2 + 20CH 3 ), 4,50-5,60 (m, 1HCH 2 ) ? 7,06 (s, 1H Ar), 7,32 (s, 1H Ar), 7,48- 
768 (m, 5H Ar). Masse : (M+H) + = 335,16. 

20 

7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(2-methylphenyl)-l,3-dihydro-l,4- 
Ilau. 

En rempla9ant dans Texemple Ilaa Pacide benzene boronique par Pacide 2- 
25 m6thylbenzene boronique on obtient de la mdme maniere le produit titre. Rdt : 30%. F : 
139-141°C. ^-RMN (CDCI3, 300MHz) : 5 1,99 (s, 3H, CH 3 ), 3,44 (s, 3H, NCH 3 ), 3,66 
(s, 3H, OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 4,31 (systeme AB, A5 = 0,99, Jab = 10,3, 2H, CH 2 ), 
6,46 (s, 1H Ar), 6,77 (s, 1H Ar), 7,15-7,41 (m, 4H Ar). 

30 7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(N^^ 
benzodiazepin-2-one Hay. 
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En remplapant dans Texemple liar la piperidine par la tetrahydro-l,2,3,4-isoquinoleine 
on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 35%. F : 154-157°C. *H-RMN 
(DMSO, 300MHz) : 5 2,70-3,10 (m, 2H, CH 2 ), 3,23 (s, 3H, NCBfe), 3,41-3,54 (m, 3H, 
1CH 2 + IHCH2), 3,78 (s, 3H, OCH3), 3,88(s, 3H, OCH 3 ), 3,98 - 4,01 (m, IHCH2), 4,33 
5 . 4 ? 44 ( m , 2H, CH 2 ), 6,97 (s, 1H Ar), 7,02 (s, 1H Ar), 7,15 (s, 4H Ar). Masse : (M + 
H) + = 366,19. 



10 7,8nlimethoxy-5-(4-methoxyphenyl)-l-^ 
Haw. 

En rempla9ant dans Texemple Ilaa Tacide benzene boronique par Tacide 4- 
methoxybenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 30%. 
15 F : 163-165°C. ^-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 5 3,39 (s, 3H, NCH 3 ), 3,76 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,86 (s, 3H, OCH3), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 4,25 (systeme AB, A8 = 0,98, J AB = 10,5, 2H, 
CH 2 ), 6,74-6,93 (m, 4H Ar), 7,59 (s, 1H Ar), 7,63 (s, 1H Ar). 

5-(3-bromophenyI)-7,8-dimethox 
20 one Ilax. 

En rempla9ant dans l'exemple Ilaa Tacide benzene boronique par Tacide 3- 
bromobenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 38%. 1 H- 
RMN (DMSO, 200MHz) : 8 3,33 (s, 3H, NCH 3 ), 3,66 (s, 3H, OCH 3 ) 5 3,92 (s, 3H, 
25 OCBfe), 4,23 (systeme AB, A8 = 0,98, Jab = 10, 2H, CH 2 ), 6,72 (s, 1H Ar), 7,12 (s, 1H 
Ar), 7,37-7,80 (m, 4H Ar). 

5-(M f -biphenyl-3-yl)-7,8-d^ 
one Hay. 

30 

Chauffer a 115°C pendant 12 h et sous atmosphere inerte un melange de 100 mg (0,26 
mmole) de 5-(3-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l -methyl-1 ,3-dihydro-2H-l ,4- 
benzodiazepin-2-one Ilax, 38 mg (0,31 mmole) d'acide benzene boronique, 63 mg (0,30 
mmole) de K3PO4, 9 mg (0,020 mmole) de tetrakis(triphenylphosphine) Pd (0) dans 1 
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mL de DMF. Laisser revenir a temperature ambiante. Ajouter 80 mL d'HaO et extraire 3 
fois avec 50 mL d'Et 2 0. S6cher les fractions organiques sur Na 2 S0 4 . Purifier par 
chromatographie (AcOEt 1/Hex 1). Recristalliser dans EtOH. On obtient 13 mg de 
produit titre sous forme de cristaux incolores. Rdt : 13%. F : 127°C. *H-RMN (CDC1 3 , 
5 200MHz) : 8 3,42 (s, 3H, NCH 3 ), 3,77 (s, 3H, OCH 3 ), 4,00 (s, 3H, OCH 3 ), 4,34 
(systeme AB, A8 = 1,00, Jab = 10,5, 2H, CH 2 ), 6,78 (s, 1H Ar), 6,80 (s, 1H Ar), 7,39- 
7,90 (m, 9H Ar). 

7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(2-phenyl^thyl)-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-on 
10 Ilaz. 

Laisser sous agitation un melange de 80 mg (0,24 mmole) de 7,8-dim6thoxy-l-methyl-5- 
(2-phenylethynyl)-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one 132 ,15mg de Pd/C a 10% en 
poids dans 5 ml de MeOH et 5ml deCH2C12 sous 70 psi d'H2 pendant 48h. Filtrer la 

15 suspension sur celite, rincer 3X10 ml de MeOH. Evaporer a sec et purifier par 
chromatographie sur silice (AcOEt 1/ Hexane 1, puis AcOEt). Rdt : 5%. F : 112-1 15°C. 
1H-RMN (CDC13, 300MHz) : 8 2,95-3,07 (m, 4H, CH2CH2), 3,28 (s, 3H, NCH3), 3,87 
(s, 3H, OCH3), 3,93 (s, 3H, OCH3), 4,10 (systeme AB, A8 = 0,96, JAB = 10,2, 2H, 
CH2), 6,67 (s, 1H Ar), 6,78 (s, 1H Ar), 7,15-7,25 (m, 5H Ar). Masse : (M + H)+ = 

20 339,15 

EXEMPLE 4 : SYNTHESE DES COMPOSES DE FORMULE GENERALE n 
SELON L'INVENTION SELON UNE DEUXEEME VOIE 

25 

4.1. Synthese des Intermediaires. 
30 ,2-ethoxy-l-methoxy-4-nitrobenzene XEXaa. 



Ajouter sous atmosphere inerte, h 0°C, une solution de 10 g (59 mmoles) de 2-ethoxy-5- 
nitrophenol dissout dans 125 mL de DMF, sur une solution de 2,6 g (65 mmoles) de 
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NaH a 60% dans l'huile dissout dans 125 mL de DMF. Apres 30 minutes a temperature 
ambiante, ajouter au goutte a goutte 5,2 mL (65 mmoles) de EtI a 0°C. Laisser 12 heures 
a temperature ambiante. Ajouter 1,5 L d'un melange eau-glace. Filtrer le precipite et 
laver 3 fois avec 100 mL d'eau puis 1 fois avec 100 mL de pentane. On obtient 9,8 g de 
5 produit titre sous forme d'une poudre blanche. Rdt : 93%. J H-RMN (CDC13, 300MHz) : 
8 1,52 (t, 3H, -CH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 4,20 (q, 2H, OCH 2 ), 6,91 (d, 1H Ar), 7,75 (d, 
lHAr), 7,91 (dd, 1H Ar). 



l,2-diethoxy-4-nitrobenzene XlXab. 

10 

Ajouter sous atmosphere inerte, a 0°C, une solution de 20 g (0,13 moles) de 4- 
nitrobenzene-l,2-diol dissout dans 150 mL de DMF, sur une solution de 11,35 g (0,28 
moles) de NaH a 60% dans l'huile dissout dans 150 mL de DMF. Apres 30 minutes a 
temperature ambiante, ajouter au goutte a goutte 5,2 mL (65 mmoles) de EtI a 0°C. 
15 Laisser 12 heures a temperature ambiante. Ajouter 2 L d'un melange eau-glace. Filtrer le 
precipite et laver 3 fois avec 100 mL d'eau puis 1 fois avec 100 mL de pentane. On 
obtient 20,4 g de produit titre sous forme d'une poudre blanche. Rdt : 76%. ^-RMN 
(CDC13, 300MHz) : 8 1,47-1,53 (m, 6H, 2 fois -CH 3 ), 4,14-4,20 (m, 4H, 2 fois OCH 2 ), 
6,88 (d, 1H Ar), 7,74 (d, 1H Ar), 7,89 (dd, 1H Ar). 

20 

3-ethoxy-4-methoxyaniIine XXaa. 

Laisser sous pression d'hydrogene (Patm) pendant 12h , 5 g de 2-ethoxy-l-methoxy-4- 
nitrobenzene (XlXaa), 500 mg de palladium a 10% sur charbon (10% en poids de 
25 produit a reduire), dans 200 mL de methanol. Filtrer sur cellite, rincer plusieurs fois au 
methanol. Evaporer a sec. Reprendre a l'ether et evaporer. On obtient 3,28 g de produit 
titre sous forme d'une poudre blanche rosee. Rdt : 79%. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 
1,46 (t, 3H, -CH 3 ), 3,33 (s, 2H echangeable, -NH 2 ), 3,81 (s, 3H, OCH 3 ), 4,05 (q, 2H, 
OCH 2 ), 6,22(d, 1H Ar), 6,28 (dd, 1H Ar), 6,71 (d, 1H Ar). 

30 

3,4-diethoxyaniline XXab. 
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En rempla<?ant dans Pexemple XXaa le 2-ethoxy-l-methoxy-4-nitrobenzene (XlXaa) 
par le l,2-diethoxy-4-nitrobenzene (XlXab) on obtient de la meme maniere le produit 
titre. Rdt : 80%. 1 H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 1,36-1,46 (m, 6H, 2 fois -CH 3 ), 3,44 (s, 
2H echangeable, -NH 2 ), 3,97-4,07 (m, 4H, 2 fois OCH 2 ), 6,19 (dd, 1H Ar), 6,23 (d, 1H 
5 Ar), 6,73 (d, 1H Ar). 

(2-amino-4,5-dimethoxyph6nyl)(phenyl)methanone XXIaa. 

Ajouter, a 0°C et sons atmosphere inerte, a nne solution de 35 mL de tribromnre de bore 
10 (IM/CH2CI2, 35,8 mmol), 5 g de 3,4-dimethoxyaniline (32,6 mmol) dissout dans 30 mL 
de dichloroethane, 6,7 mL de benzonitrile (65,2 mmol), et 4,79 g d'AlCl 3 (35,8 mmol). 
Agiter 30 minutes a temperature ambiante. Evaporer le dichlorom6thane. Chauffer a 
reflux 12h. Laisser refroidir. Additionner 35 mL d'HCl 1M a 0°C, agiter a 75°C 
pendant une heure. Additionner 150 mL d'eau, et extraire par 3 fois 200 mL de CH 2 C1 2 . 
15 Secher les fractions organiques sur Na2SC>4. Purifier par chromatographie (AcOEt 
1/Hexane 2). On obtient 6,1 g de produit titre sous forme d'une poudre jaune. Rdt : 73%. 
X H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 3,66 (s, 3H, -OCH 3 ), 3,92 (s, 3H, -OCH 3 ), 6,22 (s, 2H 
echangeable + 1H, 1H Ar + -NH 2 ), 6,95 (s, 1H Ar), 7,46-7,51 (m, 3H Ar), 7,61-7,64 
(m, 2H Ar). 

20 

(2-amino-4-bromophenyl)(4-bromophenyl)methanone XXIab* 

En rempla9ant dans l'exemple XXIaa la 3,4-dimethoxyaniline par la 3-bromoaniline, et 
le benzonitrile par le 4 bromobenzonitrile, on obtient de la meme maniere le produit 
25 titre. Rdt : 17%. *H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 6,18 (s, 2H ^changeable , -NH 2 ), 6,76 
(dd, 1H Ar), 6,97 (d, 1H Ar), 7,30 (t, 1H Ar), 7,61 (systeme AB, A5 = 0,13, Jab = 8,3, 
4H Ar). 

30 (2-amino-5-iodophenyl) [3-(trifluoromethyl)phenyl] methanone XXIac. 

En rempla9ant dans Texemple XXIaa la 3,4-dimethoxyaniline par la 4-iodoaniline, et le 
benzonitrile par le 3-trifluoromethyl-benzonitrile, on obtient de la meme maniere le 
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produit titre. Rdt : 10%. ^-RMN (DMSO, 300MHz) : 5 6,41 (d, 2H Ar), 6,74 (m, 1H 
Ar), 7,06 (d, 1H Ar), 7,26-7,38 (m, 2H Ar), 7,55-7,58 (m, 1H Ar). 

2-amino-3-bromo-4,5-dimethoxybenzophenone^CXIad 



Ajouter goutte a goutte et a 0°C a une solution de 900mg (3,5 mmole) de (2-amino-4,5- 
dimethoxyphenyl)(pMnyl)methanone (XXIaa), dans 60 ml de DMSO, 15g d'HBr a 40% 
en poids dans l'eau. Chauffer a 60°C pendant 24h. Ajouter 400 ml d'H 2 0 et extraire 
avec 4 X 200 ml d'AcOEt ; secher sur MgS0 4 , evaporer 1 'AcOEt et purifier par 
10 chromatographic sur silice (AcOEt 1 / Hex 4). Rdt : 65%. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 
8 3,67 (s, 3H, OCH 3 ), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ), 6,59 (s, 2H, NH 2 ), 7,06 (s, 1H Ar), 7,47-7,65 
(m, 5H Ar). Masse : (M + H) + = 335,98 + 337,98. 

(2-amtoo-5-methoxyphenyl)[3-(trifluoromethyl)phenyl]m6thanoneXXIae 

15 

En remplacant dans Pexemple XXIaa la 3, 4-dimethoxy aniline par la 4-methoxyaniline, 
et le benzonitrile par le 3-trifluoromethyl-benzonitrile, on obtient de la meme maniere le 
produit titre. Rdt : 23%. ^-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 3,70 (s, 3H, OCH 3 ), 6,18-6,24 
(m, 2H Ar), 6,35 (s, 2H echangeable, -NH 2 ), 7,35-7,81 (m, 6H Ar). 

20 

(2-ammo^,5-dimethoxyphenyl)(4-bromoph6nyl)m6thanoneXXIaf. 

En remplacant dans Pexemple XXIaa le benzonitrile par le 4-bromobenzonitrile, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 82%. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 
25 3,67 (s, 3H, -OCH 3 ), 3,91 (s, 3H, -OCH 3 ), 6,20 (s, 2H echangeable + 1H, 1H Ar + -NH 2 
), 6,86 (s, 1H Ar), 7,55 (systeme AB, A8 = 0,10, Jab = 8,7, 4H Ar). 

(2-amino-4,5-diethoxyphenyl)(phenyl)methanone XXIag. 

30 En remplacant dans l'exemple XXIaa la 3, 4-dimethoxy aniline par la 3,4-diethoxyaniHne 
(XXab). Purifier par chromatographic (AcOEt 1/ Hexane 4), on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 35%. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 1,32 (t, 3H, -CH 3 ), 
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1,48 (t, 3H, -CH 3 ), 3,85 (q, 2H, OCH 2 ), 4,10 (q, 2H, OCH 2 ), 6,19 (s, 1H Ar), 6,23 (s, 
2H echangeable, -NH 2 ), 6,99 (s, 1H Ar), 7,42-7,62 (m, 5H Ar). 

(7-anuno-2,3-dihydro-l,4-bei^ XXIah. 

5 

En rempla9ant dans l'exemple XXIaa la 3 ,4-dimethoxy aniline par la 2,3-dihydro-l,4- 
benzodioxin-6-amihe on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 49%. Le 
produit est utilise tel quel. 

1 0 (2-amino^,5-djmethoxyphenyl)(3-bromophenyl)methanone XXIaL 

• 

En remplacant dans l'exemple XXIaa le benzonitrile par le 3-bromobenzonitrile, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 32%. X H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 5 
3,70 (s, 3H, -OCH3), 3,95 (s, 3H, -OCH3), 6,23 (s, 1H Ar), 6,28 (s, 2H echangeable, - 
15 NH 2 ), 6,88 (s, 1H Ar), 7,32 (s, 1H Ar), 7,40 (s, 1H Ar), 7,53-7,59 (m, 1H Ar), 7,63- 
7,69 (m, 1H Ar), 7,78-7,80 (m, 1H Ar). 

(2-amino-4,5-dimethoxypheny l)(2-bromophenyl)methanone XXIaj . 

20 En rempla9ant dans l'exemple XXIaa le benzonitrile par le 2-bromobenzonitrile, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 30%. ^-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 5 
9 3,60 (s, 3H, -OCH3), 3,92 (s, 3H, -OCH 3 ), 6,20 (s, 1H Ar), 6,51 (s, 2H echangeable, - 

NH 2 ), 6,57 (s, 1H Ar), 7,29-7,42 (m, 3H Ar), 6,64-7,69 (m, 1H Ar). 

25 (2-amino-4-6thoxy-5-m^thoxyph6nyl)(phenyl)methanone XXIak. 

En remplacant dans l'exemple XXIaa la 3,4-dimethoxyaniline par la 3-ethoxy-4- 
methoxyaniline (XXaa). Purifier par chromatograpbie (AcOEt 1/ Hexane 4), on obtient 
de la meme maniere le produit titre. Rdt : 53%. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 1,52 (t, 
30 3H, -CH 3 ), 3,66 (s, 3H, OCH 3 ), 4,13 (q, 2H, OCH 2 ), 6,19(s, 2H echangeable, -NH 2 ), 
6,20 (s, 1H Ar) 6,95 (s, 1H Ar), 7,43-7,64 (m, 5H Ar). 

(2-amino-4-methoxyphenyl)(phenyl)methanone XXIal. 
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En remplacant dans l'exemple XXIaa la 3,4-dimethoxyaniline par la 3-methoxyaniline. 
Purifier par chromatographic (AcOEt 1/ Hexane 3), on obtient de la meme maniere le 
produit titre. Rdt : 68%. ^-RMN (CDCI3, 300MHz) : 5 3,82 (s, 3H, OCH 3 ), 6,15-6,20 
5 (m, 2H Ar), 6,37 (s, 2H exchangeable, -NH 2 ), 7,38-7,65 (m, 6H Ar). 



(2-amino-5-methoxyphenyl)(phenyl)methanoneXXIam. 

En rempla9ant dans l'exemple XXIaa la 3,4-dimethoxyaniline par la 4-methoxyamline. 
10 Purifier par chromatographic (AcOEt 1/ Hexane 3), on obtient de la meme maniere le 
produit titre. Rdt : 43%. ^-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 3,66 (s, 3H, OCH 3 ), 5,72 (s, 2H 
echangeable, -NH 2 ), 6,73 (d, 1H Ar), 6,96-7,02 (m, 2H Ar), 7,44-7,54 (m, 3H Ar), 
7,67-7,70 (m, 2H Ar). 

1 5 (2-amino-5- hydroxy-4-methoxyphenyl)(phenyl)methanone XXIan. 

Ajouter goutte a goutte a 400mg (1,55 mmole) de (2-amino-4,5- 
dimethoxyphenyl)(phenyl)methanone (XXIaa), 2,1 ml d'HBr a 40% en poids dans 
l'eau. Chauffer a 95°C pendant 12h. Ajouter a 0°C de rammoniaque jusqu'a PH = 8, 9. 
20 Ajouter 100 ml d'H 2 0 et extraire avec 3 X 100 ml de CH 2 C1 2 . Secher sur MgS0 4 , 
evaporer le CH 2 C1 2 et purifier par chromatographic sur silice (AcOEt 1 / Hex 4 puis 1 / 
1). Rdt : 45%. 'H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 5 3,92 (s, 3H, OCH 3 ), 6,20 (s, 1H Ar), 7,00 
(s, 1H Ar), 7,42-7,61 (m, 5H Ar). 

25 (2-amino-5-ethoxy-4-methoxypWnyl)(phenyl)methanone XXIao. 

Ajouter, a 0°C et sous atmosphere inerte, a une solution de 300 mg (1,23 mmole) de (2- 
amino-5- hydroxy-4-methoxyphcnyl)(phenyl)methanone (XXIan). dans 5 ml de DMF, 
50 mg (1,25 mmole) de NaH a 60% dans l'huile. Laisser sous agitation a temperature 
30 ambiante pendant lh. Ajouter goutte a goutte a 0°C, 210 mg (1,35 mmole) d'iodure 
d'6thyle. Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant la nuit. Ajouter 50 ml 
d'H 2 0 et extraire avec 3 X 50 ml d' AcOEt; secher sur MgS0 4 , evaporer 1'AcOEt et 
purifier par chromatographic sur silice (AcOEt 1 / Hex 1). Rdt : 85%. l H-RMN (CDCI3, 
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300MHz) : 8 1,26-1,36 (m, 3H, OCH 2 CH 3 ), 3,81-3,87 (m, 2H, OCH 2 CH 3 ), 3,90 (s, 3H, 
OCH 3 ), 6,20 (s, 1H Ar), 6,96 (s, 1H Ar), 7,42-7,61 (m, 4H Ar). 



4.2. Synthase des Produits de formule XXII 

Les composes suivants ont ete synthetises : 

10 7,8-dim6thoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one XXIIaa 

8-bromo-5-(4-bromophenyl)-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiaz6pin-2-one XXIIab 
7-iodo-5-[3-(trifluoromethyl^ 

7,8-dimethoxy-3-isobutyl-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one XXIIad. 

7- methoxy-5-[3-(trifluoromethyl)phenyl]- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
15 XXIIae 

5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one XXIIaf 
7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H^ XXIIag 
10-phenyl-2,3,6,8-tetrahydro-7H-[l,4] dioxino [2,3-h][l,4]benzodiazepin-7-one XXIIah 
7,8-diethoxy-3-m6thyl-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one XXIIai 
20 3-benzyl-7,8-diethoxy-5-phe^ 

5-(3-bromoph6nyl)-7,8-dimethoxy- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one XXIIak 
5-(2-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiaze XXIIai 

8- ethoxy-7-methoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one XXIIam 
8-methoxy-5~phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one XXIIan 

25 7-methoxy-5-phenyl-l,3-dihy 

3-benzyl-7,8-dim6thoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one XXIIap. 

7,8-dimethoxy-3-methyl-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-^ 

7,8-dimethoxy-3-(lH-imidazol-4-yta^ 

benzodiazepin-2-one XXIIar. 
30 7,8-dimethoxy-3-(lH-indol-3-ybnethyl)-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2- 

one XXIIas. 

7,8-dim6thoxy-3-(2-m6thylthioethyl)-5-ph6nyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiaz6pin-2-one 
XXIIat. 
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(S) 3-ben2yl-7,8-dimeth^^ XXIIau. 
(S)-butylcarbamate de (7,8-dimethoxy-5-phenyl-2-oxo-2 > 3-diliydro-lH--l ,4- 
benzodiazepin-3-yl)benzyl XXIIav. 
(S)-3-(4-aminobutyl)-7,8-dime^^ 
5 XXIIaw 

(S)-N44-(7 3 8-dimethoxy-2-oxo-5-pte 
yl)butyl]acetamide XXIIax. 

(S)-Bis trifluoroacetate de N«[4-(7 5 8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3^ihydxo-lH-l,4- 
benzodiazepin-3-yl)butyl]g^aiudiiiium XXIIay 
10 7,8-dimethoxy-3 5 5-diph6nyl-l,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one XXIIaz 

3 ? 5-diphenyl-8-ethoxy-7-methoxy- 1 ? 3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one XXIIba. 
3-benzyl-8-ethoxy-7-methoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
XXIIbb. 

5-phenyl-7-ethoxy -8-methoxy-l,3-dihydro-2H-l,4-beB2odiazepin-2-one XXIIbc 

15 

7,8~dimethoxy-5-phenyl-l,3-dih^ XXHaa. 

Chauffer a reflux pendant 36 h et sous atmosphere inerte un melange de 4,5 g (17,6 
rnmole) de (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(phenyl)methanone (XXIaa), 5 g (36 

20 rnmole) de glycinate d'ethyle.HCl, et 30 ml de pyridine anhydre. Ajouter quatres 
fractions 2,5 g (18 mmol) de glycinate d'ethyle.HCl, toutes les six heures. Laisser 
revenir a temperature ambiante. Evaporer a sec. Verser 200 ml d'eau. Extraire par 3 fois 
300 ml de dichloromethane. Secher les fractions organiques sur Na 2 S0 4 Purifier par 
chromatographie (AcOEt 3/Hexane 1/ 3% triethylamine). Recristalliser dans EtOH/Et0 2 . 

25 On obtient 2.2 g de produit titre sous forme de cristaux incolores. Rdt : 43%. F :248-250 
°C. ^-RMN (CDCI3, 200MHz): 5 3,71 (s, 3H, OCH 3 ), 3,95 (s, 3H, OCH 3 ), 4,31 (s, 2H, 
CH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,70 (s, 1H Ar), 7,27-7,59 (m, 5H Ar), 9,40 (s, 1H echangeable, 
-NH). 

30 

8-bromo-5-(4-bromophenyl)-l,3-dJhydro-2H-l,4-benzodiazepin-^ XXIIab. 
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En rempla9ant dans l'exemple XXIIaa la (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(phenyl) 
methanone (XXIaa) par la (2-amino-4-bromophenyl)(4-bromophenyl) methanone 
(XXIab), on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 3%. F : 299 °C. *H-RMN 
(DMSO, 200MHz) : 8 4,18 (s, 2H, CH 2 ), 7,21 (d, 1H Ar), 7,35-7.46 (m, 5H Ar), 7,63- 
5 7,68 (m, 2H Ar), 10,65 (s, 1H echangeable, -NH). 

7-iodo-5-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]-l^-dihydro-2H-l,4-benzodiaz6pin-2-one 

xxnac. 

10 En rempla9ant dans l'exemple XXIIaa la (2-amino-4,5-dim6thoxyphenyl)(ph6nyl) 
methanone (XXIaa) par la (2-amino-5-iodoph6nyl)[3-(trifluorom6thyl)phenyl] 
methanone (XXIac), on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 5%. F : 209°C. 
'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 4,36 (s, 2H, CH 2 ), 6,92 (d, 1H Ar), 7,51-7.59 (m, 2H 
Ar), 7,76-7.89 (m, 4H Ar), 8,30 (s, 1H echangeable, -NH). 

15 

7,8-dim^thoxy-3-isobutyl-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiaz6piii-2-one 
XXnad. 

En remplacant dans l'exemple XXIIaa le chlorhydrate du glycinate d'ethyle par le 
20 chlorhydrate du leucinate d'ethyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
30%. F : 198-201°C. ! H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 0,85-0,87 (m, 3H, CH 3 ), 1,03-1,05 
(m, 3H, CH 3 ), 1,94-2,05 (m, 2H, CH 2 ), 2,3-2,4 (m, 1HCH 2 ), 3,62-3,68 (m, 1HCH 2 ), 
3,74 (s, 3H, OCH3), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 6,63 (s, 1H Ar), 6,73 (s, 1H Ar), 7,37-7,58 (m, 
5HAr),9,04(s, 1H, NH). 

25 

7-methoxy-5-[3-(trmuoromethyl)phenyl]-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 
XXIIae. 

En rempla9ant dans l'exemple XJOIaa la (2-amino-4,5-dimethoxyph6nyl)(phenyl) 
30 m&hanone (XXIaa) par la (2-amino-5-methoxyphenyl)[3-(trifluoromethyl) 
phenylhnethanone (XXIae), on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 75%. 
F : 197-199°C. 'H-RMN (DMSO, 300MHz): 8 3,68 (s, 3H, OCH 3 ), 4,16 (s, 2H, CH 2 ), 
6,74 (s, 1H Ar), 7,23 (s, 1H Ar), 7,68-7,90 (m, 4H Ar), 10,41 (s, 1H echangeable, -NH). 
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5_(4_bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dmydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-oneXXnaf 

En rempla9ant dans l'exemple XXIIaa la (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(ph6nyl) 
5 methanone (XXIaa) par la (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(4-bromophenyl) methanone 
(XXIaf), on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 43%. Rdt : 73%. 'H-RMN 
(CDCI3, 200MHz) : 5 3,74 (s, 3H, OCH 3 ), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 4,30 (s, 2H, CH 2 ), 6,78 
(s, 1H Ar), 6,80 (s, 1H Ar), 7,50 (systeme AB, A8 = 0,08, Jab = 8,3, 4H Ar), 8,75 (s, 
1H echangeable, -NH). 

10 

7,8^ahoxy-5-phenyl-l,3Himydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-oneXXIIag. 

En rempla9ant dans l'exemple XXIIaa, la (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(phenyl) 
methanone (XXIaa) par la (2-annno^,5-d^emoxyphenyl)(phenyl)methanone (XXIag), 
15 on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 60%. F : 233-236°C. 'H-RMN 
(CDCI3, 200MHz): 8 1,39 (t, 3H, CH 3 ), 1,54 (t, 3H, CH 3 ), 3,94 (q, 2H, OCH 2 ), 4,18 (q, 
2H, OCH 2 ), 4,35 (s, 2H, CH 2 ), 6,66 (s, 1H Ar), 6,74 (s, 1H Ar), 7,36-7,63 (m, 5H Ar), 
9,51 (s, 1H echangeable, -NH). 

20 10-phenyl-2,3,6,8-tetrahydro-7H-[l,4] dioxino [2,3-h][l,4]benzodiazepm-7-one 
XXnah. 

En rempla9ant dans l'exemple XXnaa, la (2-ammo-4,5-dimethoxyphenyl)(phenyl) 
methanone (XXIaa) par (7-amino-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl)(phenyl) 
25 methanone (XXIah), on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 15%. F : 
263-265°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz): 5 4,21-4,49 (m, 6H, -0CH 2 CH 2 O- + CH 2 ), 
6,64 (s, 1H Ar), 6,80 (s, 1H Ar), 7,32-7,58(m, 5H Ar), 8,37 (s, 1H echangeable, -NH). 

7,8-dlethoxy-3-methyI-5-phenyl-l^-dmydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one XXHai. 

30 

En remplacant dans l'exemple XXHaa, la (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(phenyl) 
methanone (XXIaa) par la (2-amino-4,5-diethoxyphenyl)(phenyl)methanone (XXIag), 
ainsi que le glycinate d'ethyle.HCl par l'analilate de metb.yl.HCl, on obtient de la meme 
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maniere le produit titre. Rdt : 13%. F .195-198 °C. ! H-RMN (CDC1 3 , 200MHz): 5 1,39 
(t, 3H, CH 3 ), 1,54 (t, 3H, CH 3 ), 1,77 (d, 3H, CH 3 ), 3,80 (q, 1H, CH), 3,94 (q, 2H, 
OCH 2 ), 4,18 (q, 2H, OCH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,75 (s, 1H Ar), 7,36-7,63 (m, 5H Ar), 
9,10 (s, 1H echangeable, -NH). 

5 

3-benzyl-7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepiii-2-one XXHaj. 

En rempla9ant dans l'exemple XXIIaa, la (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(phenyl) 
methanone (XXIaa) par la (2-airuno-4,5-diethoxyph6nyl)(phenyl)methanone (XXIag), 
10 ainsi que le glycinate d'ethyle.HCl par le phenylanalilate de methyl.HCl, on obtient de la 
meme maniere le produit titre. Rdt : 19%. F : 1 10-1 12 °C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz): 
5 1,38 (t, 3H, CH 3 ), 1,55 (t, 3H, CH 3 ), 3,61-3,66 (m, 2H, CH 2 ), 3,82-3,98 (m, 3H, CH + 
OCH 2 ), 4,18 (q, 2H, OCH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,75 (s, 1H Ar), 7,25-7,57 (m, 10H Ar), 
8,65 (s, 1H echangeable, -NH). 

15 

5-(3-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiaz6pin-2-one 
XXHak. 

En remplacant dans l'exemple XXHaa la (2-amino-4,5-dimethoxyph6nyl)(phenyl) 
20 methanone (XXIaa) par la (2-amino-4,5-dimethoxyph6nyl)(3-bromophenyl) methanone 
(XXIai), on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 72%. F : 256-258 °C. 1 H- 
RMN (DMSO, 300MHz) : 8 3,61 (s, 3H, OCH 3 ), 3,82 (s, 3H, OCH 3 ), 4,10 (s, 2H, CH 2 ), 
6,69 (s, 1H Ar), 6,83 (s, 1H Ar), 7,37-7,45 (m, 2H Ar), 7,67-7,73 (m, 2H Ar), 10,34 (s, 
1H echangeable, -NH). 

25 

5-(2-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro-2H-l,4-beiizodiazepin-2-oneXXnal. 

En remplacant dans l'exemple XXHaa la (2-aniino-4,5-dimethoxyph6nyl)(phenyl) 
methanone (XXIaa) par la (2-amino-4,5-dim6thoxyphenyl)(2-bromophenyl) methanone 
30 (XXIaj), on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 27%. F : 280-281 °C. *H- 
RMN (DMSO, 300MHz) : 5 3,49 (s, 3H, OCH 3 ), 3,81 (s, 3H, OCH 3 ), 4,12 (s, 2H, CH 2 ), 
6,33 (s, 1H Ar), 6,80 (s, 1H Ar), 7,36-7,42 (m, 1H Ar), 7,49-7,51 (m, 2H Ar), 7,63- 
7,65 (m, 1H Ar), 10,43 (s, 1H echangeable, -NH). 
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8-ethoxy-7-methoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one XXIIam. 

En rempla9ant dans l'exemple XXIIaa, la (2-ammo-4,5-dimemoxyphenyl)(phenyl) 
5 methanone (XXIaa) par la (2-amino-4-ethoxy-5-m6thoxyphenyl)(phenyl) methanone 
(XXIak), on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 60%. 'H-RMN (CDC1 3 , 
300MHz): 5 1,54 (t, 3H, CH 3 ), 3,73 (s, 3H, OCH 3 ), 4,17 (q, 2H, OCH 2 ), 4,33 (s, 2H, 
CH 2 ), 6,58 (s, 1H At), 6,73 (s, 1H Ar), 7,40-7,47 (m, 3H Ar), 7,58-7,61 (m, 3H Ar), 
8,47 (s, 1H echangeable, -NH). 

10 

8-m6thoxy-5-ph6nyl-l^-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-oneXXIIan. 

En rempla9ant dans l'exemple XXIIaa la (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(phenyl) 
methanone (XXIaa) par la (2-amino-4-methoxyphenyl)(phenyl)methanone (XXIal), on 
1 5 obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 48%. F : 1 74- 1 76°C. ^-RMN (CDC1 3 , 
200MHz): 8 3,87 (s, 3H, OCH 3 ), 4,32 (s, 2H, CH 2 ), 6,63-6,72 (m, 2H Ar), 7,20-7,56 (m, 
6H Ar), 9,33 (s, 1H echangeable, -NH). 

7-m6thoxy-5-phenyl-l^-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one XXHao. 

20 

En rempla9ant dans l'exemple XXIIaa la (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(phenyl) 
methanone (XXIaa) par la (2-amino-5-methoxyphenyl)(phenyl)methanone (XXIam), on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 32%. F : 220-222°C. X H-RMN (CDC1 3 , 
200MHz): 8 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 4,32 (s, 2H, CH 2 ), 6,78 (m, 1H Ar), 7,01 (m, 2H Ar), 
25 7,33-7,48 (m, 3H Ar), 7,56-7,60 (m, 2H Ar), 8,86 (s, 1H echangeable, -NH). 

3-benzyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dity 

En rempky^ant dans l'exemple XXHaa le chlorhydrate du glycinate d'ethyle par le 
30 chlorhydrate du phenylalalinate d'ethyle on obtient de la meme maniere le produit titre. 
Rdt : 55%. F : 216-218°C. 'H-RMN (DMSO, 200MHz) : 8 3,37-3,49 (m, 2H, CH 2 ), 
3,58-3,71 (m, 4H, 1CH + OCH 3 ), 3,84 (s, 3H, OCH 3 ), 6,65 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 
7,22-7,48 (m, 10H Ar), 10,40 (s, 1H, NH). 
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7,8-dimethoxy-3-methyl-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one XXI laq 

En remplacant dans l'exemple XXIIaa le chlorhydrate du glycinate d'ethyle par le 
5 chlorhydrate de l'alalinate d'ethyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
50%. F : 247-248°C. ! H-RMN (DMSO, 200MHz) : 5 1,52-1,55 (m, 3H, CH 3 ), 3,62-3,65 
(m, 4H, 1CH + OCH 3 ), 3,85 (s, 3H, OCH 3 ), 6,70 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 7,43-7,56 
(m, 10H Ar), 10,30 (s, 1H, NH). Masse : (M + H) + = 311,12. 

10 7,8-dimethoxy-3-(lH-imidazoI-4-yImethyl)-5-pIienyI-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one XXIIar. 

En remplacant dans l'exemple XXHaa le chlorhydrate du glycinate d'ethyle par le 
dichlorhydrate de Fhistidinate d'ethyle on obtient de la meme maniere le produit titre. 
15 Rdt : 5%. F : 195°C, degradation. *H-RMN (DMSO, 200MHz) : 8 3,30-3,35 (m, 2H, 
CH 2 ), 3,62 (s, 3H, OCH 3 ), 3,70-3,76 (m, 1H, CH), 3,85 (s, 3H, OCH 3 ), 6,70 (s, 1H Ar), 
6,82 (s, 1H Ar), 6,90 (s, 1H Imidazole), 7,47-7,53 (m, 5H Ar), 7,70 (s, 1H Imidazole), 
10,37 (s, 1H, NH), 12,40 (s large, 1H, NH). Masse : (M + H) + = 377,15. 

20 7,8-dimethoxy-3-(lH-indol-3-ylmethyl)-5-plienyl-l,3-diliydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one XXnas. 

En remplacant dans l'exemple XXIIaa le chlorhydrate du glycinate d'ethyle par le 
dichlorhydrate du tryptophanate d'ethyle on obtient de la meme maniere le produit titre. 
25 Rdt : 10%. F : 180-185°C. 'H-RMN (DMSO, 200MHz) : 8 3,44-3,57 (m, 5H, 1CH 2 + 
OCH3), 3,83 (s, 3H, OCH3), 4,35-4,41 (m, 1H, CH), 6,64 (s, 1H Ar), 6,80 (s, 1H Ar), 
6,97-7,07 (m, 2H Ar), 7,21-7,63 (m, 7H Ar), 10,37 (s, 1H, NH), 10,83 (s, 1H, NH 
Indole). Masse : (M + H) + = 426,19. 

30 7,8-dmethoxy-3-(2-methyltmoethyl>^ 
one XXHat. 
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Bn remplacant dans l'exemple XXIIaa le chlorhydrate du glycinate d'ethyle par le 
chlorhydrate du methionate d'ethyle on obtient de la m6me maniere le produit titre. Rdt : 
15%. F : 126-128°C. 'H-RMN (DMSO, 300MHz) : 5 2,04 (s, 3H, SCH 3 ), 2,49-2,51 (m, 
2H, SCH 2 ), 2,59-2,72 (m, 2H, CH 2 ), 3,57-3,62 (m, 4H, 1CH + OCH 3 ), 3,83 (s, 3H, 
5 OCH 3 ), 6,68 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 1H Ar), 7,42-7,54 (m, 5H Ar), 10,37 (s, 1H, NH). 
Masse: (M + H) + = 371,12. 

(S)-3-benzyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-beiizodiazepin-2-one 

xxnau. 

10 

En remplacant dans l'exemple XXIIaa le chlorhydrate du glycinate d'ethyle par le 
chlorhydrate du L-phenylalalinate d'ethyle on obtient de la mdme maniere le produit 
titre. Rdt : 50%. 'H-RMN (DMSO, 200MHz) : 5 3,28-3,45 (m, 2H, CH 2 ), 3,55-3,68 (m, 
4H, 1CH + OCH3), 3,80 (s, 3H, OCH 3 ), 6,61 (s, 1H Ar), 6,78 (s, 1H Ar), 7,15-7,43 (m, 
15 10H Ar), 10,34 (s, 1H, NH). Masse : (M + H) + = 387,14. 

(S)-butylcarbamate de (7,8-dimethoxy-5-phenyl-2-oxo-2^-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-3-yl)benzyl XXIIav. 

20 En remplacant dans l'exemple XXIIaa le chlorhydrate du glycinate d'ethyle par le 
chlorhydrate du 377 lysine 2 on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 20%. 
F : 95-98°C. ^-RMN (DMSO, 300MHz) : 5 1,26-1,44 (m, 4H, 2CH 2 ), 1,95-1,97 (m, 
2H, CH 2 ), 2,95-3,03 (m, 2H, CH 2 ), 3,31-3,35 (m, H, CH), 3,55 (s, 3H, OCH 3 ), 3,81 (s, 
3H, OCH3), 4,95 (s, 2H, CH 2 ), 6,62 (s, 1H Ar), 6,77 (s, 1H Ar), 7,20-7,29 (m, 6H, 1NH 

25 + 5H Ar), 7,39-7,47 (m, 5H Ar), 10,29 (s, 1H, NH). Masse : (M + H) + = 502,25. 

(S)-3-(4-aminobutyI)-7,8-dimethoxy-5-ph^ 
one XXI law. 

30 Laisser sous agitation un melange de 60 mg (0,12 mmole) de (S)-butylcarbamate de 
(7,8-dimemoxy-5-phenyl-2-oxo-2,3-dmydro-lH-l,4-benzodiazepin-3-yl)benzyl 
(XXHav), 6 mg de Pd/C a 10% en poids dans 10 ml de MeOH sous atmosphere d'H 2 a 
temperature et pression ambiante pendant 24h. Filtrer la suspension sur celite, rincer 
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avec 3X10 ml de MeOH. Evaporer a sec et purifier par chromatographic sur silice 
(AcOEt puis AcOEt 5/ CH 2 C1 2 4/ EtOH 1). Rdt : 68%. ^-RMN (DMSO, 200MHz) : 5 
1,55-1,63 (m, 4H, 2CH 2 ), 1,98-2,09 (m, 2H, CH 2 ), 2,75-2,81 (m, 2H, CH 2 ), 3,60 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3,69-3,74 (m, H, CH), 3,84 (s, 3H, OCH 3 ), 6,67 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 
5 7,41-7,53 (m, 5H Ar), 8,26 (s large, 2H, NH 2 ), 10,37 (s, 1H, NH). Masse : (M + H) + = 
368,21. 



10 



20 



(S)-N-[4-(7,8-dim&hoxy-2-oxo- 
yl)butyl]acetamide XXIIax. 



Ajouter a une solution de 20 mg (0,054 mmole) de (S)-3-(4-aminobutyl)-7,8-dimethoxy- 
5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIaw), 11 mg (0,135 mmole) de 
pyridine dans 2 ml de CH 2 C1 2 , 6,5 mg (0,065mmole) d'anhydride acetique goutte a 
goutte. Laisser sous agitation 24h. Evaporer a sec et purifier par chromatographic sur 
15 silice (AcOEt puis AcOEt 5/ CH 2 C1 2 4/ EtOH 1). Rdt : 98%. F : 82-84°C. ^-RMN 
(CDCI3, 300MHz) : 8 1,45-1,66 (m, 4H, 2CH 2 ), 1,97 (s, 3H, COCH3), 2,22-2,27 (m, 2H, 
CH 2 ), 3,25-3,35 (m, 2H, CH 2 ), 3,53-3,57 (m, H, CH), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 3,96 (s, 3H, 
OCH3), 5,76 (s large, 1H, AcNH), 6,57 (s, 1H Ar), 6,74 (s, 1H Ar), 7,39-7,58 (m, 5H 
Ar),), 8,07 (s, 1H, NH). Masse : (M + H) + = 410,21. 



(S)-Bis trifluoroacetate de N-[4-(7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-3-yl)butyl] guanidinium XXIIay. 



Ajouter a une solution 14 mg (0,04 mmole) de lH-pyrazole-l-[N, N'-bis(te/- 
25 butoxycarbonyl)carboxamide] dans 1ml de CH3CN anhydre, 20 mg (0,054 mmole) de 
(S)-3-(4-aminobutyl)-7,8-dimetto 

(XXHaw). Laisser sous agitation 12h. Evaporer a sec et purifier par chromatographic sur 
silice (AcOEt 1/ Hex 4). Ajouter 2 ml de TFA a 0°C et agiter 3h a temperature ambiante. 
Evaporer le TFA, reprendre a PAcOEt, enlever le surnageant, triturer dans PEt 2 0, 
30 'secher. Rdt : 30%. Masse : (M + H) + = 410,15. 



7 5 8-dimethoxy-3,5«diphenyI-l,3-dmydro-2H-l,4-benzodiazepiDL-2-one XXHaz. 
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En remplacant dans l'exemple XXnaa le chlorhydrate du glycinate d'ethyle par le 
chlorhydrate du phenylglycinate d'ethyle on obtient de la meme maniere le produit titre. 
Rdt : 55%. F : 202-204°C. l H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 3,62-3,78 (m, 4H, CH + 
OCH 3 ), 3,93 (s, 3H, OCH 3 ), 6,61 (s, 1H Ar), 6,66 (s, 1H Ar), 7,24-7,50 (m, 10H Ar), 
5 9,14 (s, 1H, NH). 

3,5-diphenyl-8-ethoxy-7-metto^ 

En rempla9ant dans l'exemple XXIIaa la (2-amino-4,5- 
10 dimethoxyphenyl)(plienyl)methanone (XXIaa), par la (2-amino-4-euioxy-5- 
methoxyph6nyl)(phenyl)methanone XXIak et le chlorhydrate du glycinate d'ethyle par 
le chlorhydrate du phenylglycinate d'ethyle on obtient de la meme maniere le produit 
titre. Rdt: 55%. F: 168-169°C. X H-RMN (DMSO, 200MHz) : 8 1,38-1,42 (m, 3H, 
CH 3 ), 3,65 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98-4,18 (m, 2H, CH 2 ), 4,76 (s, 1H, CH), 6,78 (s, 1H Ar), 
15 6,88 (s, 1H Ar), 7,38-7,58 (m, 10H Ar), 10,49 (s, 1H, NH). 

3-benzyI-8-ethoxy-7-methoxy-5-phenyl-^ 
XXIIbb. 

20 En remplacant dans l'exemple XXHaa la (2-amino-4,5- 
dimethoxyphenyl)(phenyl)methanone (XXIaa), par la (2-amino-4-ethoxy-5- 
methoxyphenyl)(phenyl)methanone (XXIak), et le chlorhydrate du glycinate d'ethyle 
par le chlorhydrate du phenylalalinate d'ethyle on obtient de la meme maniere le produit 
titre. Rdt: 55%. F: 190-193°C. 'H-RMN (DMSO, 200MHz) : 8 1,33-1,39 (m, 3H, 

25 CH 3 ), 3,36-3,64 (m, 3H, CH + CH 2 Bn), 3,73 (s, 3H, OCH 3 ), 3,95-4,10 (m, 2H, CH 2 ), 
6,59 (s, 1H Ar), 6,77 (s, 1H Ar), 7,21-7,44 (m, 10H Ar), 10,36 (s, 1H, NH). 

5-phenyl-7-ethoxy -8-methoxy-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one XXHbc. 

30 En rempla$ant dans l'exemple XXHaa la (2-amino-4,5- 
dimethoxyphenyl)(phenyl)methanone (XXIaa), par la (2-amino-5-6thoxy-4- 
methoxyph6nyl)(phenyl)methanone (XXIao), on obtient de la m6me maniere le produit 
titre. Rdt : 45%. F : °C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 1,36-1,44 (m, 3H, CH 3 ), 3,88- 
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4 5 00 (m, 5H, OCH 2 + OCH 3 ), 4,30-4,42 (m, 2H, CH 2 ), 6,62 (s, 1H Ar), 6,73 (s, 1H Ar), 
7,44-7,58 (m, 10H Ar), 8,88 (s, 1H, NH). 



5 4.3. Synthese des Produits de formule II 

Les composes suivants ont ete synth6tis6s : 

10 5-(4-bromophenyl)-7,8-dim^ 
Ilba 

3-benzyl-8-ethoxy-l -ethyl-7-methoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2- 
one, Ilbb 

1 -benzyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one Ilbc 
1 5 1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyM ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one Ilbd 
7,8-dimethoxy-5 -phenyl- 1 -propyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one Ilbe 
7,8-diethoxy- 1 -methyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-one Ilbf 
7,8-diethoxy- 1 -ethyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4~benzodiazepin-2-one Ilbg 
7,8-dimethoxy- 1 -ethyl-3-(2-nitrobenzyl)-5-phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2- 
20 one Ilbh 

ethyl (7,8-diethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro-lH-l ,4-benzodiazepin-l-yl)ac6tate Ilbi 

1- ben2yl-7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazep Ilbj 
1 -eihyl-7,8-dihydroxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one Ilbk 
5-(4-bromophenyl)- 1 -ethyl-7,8-dim6thoxy- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one Ilbl 

25 5-(3-bromophenyl)-l -ethyl-7,8-dimethoxy-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
Ilbm 

5- {4-[3-(benzyloxy)prop-l -ynyl]phenyl} -1 -ethyl-7,8-dim6thoxy- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4- 
benzodiazepin-2-one Ilbn 

tert-butyl 3-[4-(l -6thyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiaz<§pin-5- 
30 yl)phenyl]prop-2-ynylcarbamate Ilbo 

5-(l , 1 f -biphenyl-4-yl)- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
Ilbp 

3-(4-chlorobenzyl)- 1 -ethyl-7,8-dim6thoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 

2- one Ilbq 
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1 - ethyl-7,8-dimethoxy-5-^ 

2- one Ilbr 

3- allyl- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one libs 
1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-3-prop-2-ynyl-l 5 3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2- 

5 one Ilbt 

1- ethyl-7 3 8-dimethoxy-5-[4-(2-phenylethyl)phen^ 

2- one Ilbu 

ethyl ( 1 -ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3 - 
yl)acetate Ilbv 
10 l-e1hyl-7,8-dimethoxy-5-[3^ 

2- one Ilbw 

3- (3 3 5-dibromobenzyl)-7 5 8-dimethoxy- 1 -ethyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one Ilbx 

7,8-dimethoxy-3<diphenylhydroxymethyl)- 1 -ethyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
1 5 benzodiazepin-2-one Ilby 

7,8-dimethoxy- 1 -ethyl-3-(E-3-phenylpropen-2yl)-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one Ilbz 

7, 8-dimethoxy- 1 -ethyl-3-(2-aminobenzyl)-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 

2- one Ilea 

20 (l-ethyl-7,8-dimethoxy 
yl)acetonitrile Ilcb 

3- (2-bromobenzyl)-l -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin- 

2- one lice 

3 -(4-bromob enzyl)- 1 -ethyl-7 5 8-dimethoxy-5-phenyl- 1 3 3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 
25 2-one lied 

3- (2~cyanobenzyl)-7 ,8-dimethoxy- 1 -ethyl-5-phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 

2- one lice 

N-[2-(7,8-dimethoxy-2-oxo-5^ 
yl)benzyl]acetamide Ilcf 
30 3-(2-aminomethylben^ 
benzodiazepin-2-one Ilcg 

3- [(3-bromoph6nyl)(hydroxy)methyl]-l-ethyl-7,8-dim^ 
l,4-benzodiazepin-2-one Ilch 
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[(7,8-dimethoxy- 1 -ethyl-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H-l ,4-benzodiazepin-3-yl)benz-2- 
yljcarboxamide Ilci 

3-(3-bromobenzyl)-l -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin- 

2- one Ilcj 

5 3-(l , 1 '-biph6nyl-4-ylmethyl)- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one lick 

3- (l -benzyl-4-hydroxypiperidin-4-yl)-l -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l 5 3-dihydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-2-one IIcl 

N-[2-(7 5 8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3 -dihydro- 1 H- 1 5 4-benzodiazepin-3 - 
1 0 yl)benzyl]m6fhylacetamide Ilcm 

3-(4-chlorobenzyl)-l -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin- 

2- one lien 

3- (2,4-dichlorobenzyl)-7 3 8-dim6thoxy- 1 -ethyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one IIco 

15 3-[(l-6thyl-7,8-dimethoxy^ 
yl)methyl]benzonitrile IIcp 

3 -benzyl- 1 ~ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4~benzodiazepin-2-one Ilcq 
1 -ethyl-7 J 8-dimethoxy-3-(2-methoxybenzyl)-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiaz6pin-2-one Ilcr 
20 3-[(l -ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiaz6pin-3 - 
yl)methyl]benzamide lies 

3-[3-(aminomethyl)benzyl]- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one Ilct 

3-(l , 1 f -biphenyl-3-ylmethyl)- 1 -ethyl-7 9 8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
25 benzodiaz6pin-2-one lieu 

3-benzyl-7,8-diethoxy- 1 -ethyl-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one IIcv 

2- ( 1 -ethyl-7 , 8 -dimethoxy-2-oxo~5 -phenyl-2,3 -dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3- 
yl)acetamide Hew 

7,8-dimethoxy- 1 -(2-hydroxy6thyl)-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
30 Ilex 

3- (2-cMorobenzyl)-l-ethyl-7,8-dm 
2-one Ilcy 
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1 -ethyl-7,8-dimethoxy-3-(2-methylbenzyl)-5 -phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 
2-one IIcz 

8-ethoxy-7-methoxy-l -methyl-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one Ilda 

1- ethyl-7,8-dimethoxy-5-ph^ 

5 benzyl]-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodia2epin-2-one Ildb 

1 -ethyl-7,8-dimethoxy-3-(3-methoxybenzyl)-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Ildc 

1 -ethyl-7,8-dimethoxy-3 -(4-methylbenzyl)-5 -phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 

2- one Ildd 

10 3-[ 1 >bis(4-bromophenyl)ethyl]- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one Ilde 

3- [(8-ethoxy-7-methoxy- 1 -methyl-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3 - 
yl)methyl]benzonitrile Ildf 

2- [(8-ethoxy-7-methoxy- 1 -methyl-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3 - 
1 5 yl)methyl]benzonitrile Ildg 

3- [(8-ethoxy-7-m6thoxy- 1 -methyl-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3 - 
yl)methyl]benzamide Ildh 

3-(2,5-dicMorobenzyl)-7,8-dim^^ 
benzodiazepin-2-one Ildi 
20 (S)-3-benzyl-7,8-dimethoxy-l -methyl-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2- 
onelldj. 

3 ,5-diphenyl-8-ethoxy- 1 -ethyl-7-methoxy- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
Ildk. 

7-m6thoxy-l-methyl-5-phenyl-l^ Ildl 
25 8-methoxy- 1 -methyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one Ildm 

5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l-m 
one Ilba. 

30 Ajouter sous atmosphere inerte a une solution de 100 mg (0,267 mmoles) de 5-(4- 
bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihycko-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXHaf), dans 

2 mL de DMF anhydre, 48 mg (0,35 mmoles) de 
K2CO3. Apres 30 min a temperature ambiante, ajouter au goutte a goutte 25 jiL (0.4 
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mmoles) de Mel. Laisser 12 heures a temperature ambiante. Ajouter 30 mL d'eau. 
Extraire par 3 fois 30 ml d'Et0 2 . Secher les fractions organiques sur Na 2 S0 4 . Purifier 
par chromatographic (AcOEt 1/Hexane 1). Recristalliser dans Et0 2 . On obtient 78 mg de 
produit titre sous forme d'une poudre blanche. Rdt : 73%. l H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 
5 5 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 3,99 (s, 3H, OCH 3 ), 4,29 (systeme AB, A5 = 
1,014, Jab = 10,7, 2H, CH 2 )6,65 (s, 1H Ar), 6,78 (s, 1H Ar), 7,54 (s, 4H Ar). 

3-benzyl-8-ethoxy-l -ethyls 
2-one Ilbb 

10 

En rempla9ant dans l'exemple Ilba la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXHaf), par la 3-benzyl-8«6thoxy-7-methoxy-5-ph6nyl- 

1.3- dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIbb), et l'iodure de methyl par l'iodure 
diethyl on obtient de la mSme maniere le produit titre. Rdt : 65%. F : 228-230°C. 1 H- 

15 RMN (CDC1 3 , 300MHz): 8 1,03-1,08 (m, 3H, NCH 2 CH 3 ), 1,50-1,54 (m, 3H, 
OCH 2 CH 3 ), 3,59-3,65 (m, 3H, 1HNCH 2 + CH 2 Bn), 3,70 (s, 3H, OCH 3 ), 3,77-3,83 (m, 
1H, 1CH), 4,12-4,18 (m, 2H, OCH 2 ), 4,30-4,41 (m, 1H, 1HNCH 2 ), 6,62 (s, 1H Ar), 
6,79 (s, 1H Ar), 7,22-7,59 (m, 10H Ar). 

20 l-benzyl-7,8-dimethoxy~5-phen^ Ilbc. 

En rempla9ant dans l'exemple Ilba la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIaf), par la 7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H- 

1.4- benzodiazepin-2-one (XXIIaa), et le Mel par le bromure de benzyle, on obtient de la 
25 mSme maniere le produit titre. Rdt : 64 %. F : 148-149°C. ^-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 

5 3,67 (s, 3H, OCH 3 ), 3,83 (s, 3H, OCEfe), 4,38 (systeme AB, A5 = 0,96, J A b = 10,0 2H, 
CH 2 ), 5,15 (systeme AB, A8 = 0,70, J AB = 15,4, 2H, -NCH 2 ), 6,56 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 
1H Ar), 7,07-7,46 (m, 10H Ar). 

30 l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-ph^ 

En rempla9ant dans Texemple Ilba la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIaf), par la 7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H- 
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l,4-benzodiazepin-2-one (XXHaa), et le Mel par le iodure d'etbyle, on obtient de la 
meme maniere le produit titre. Rdt : 62 %. F : 86-88°C. ^-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 
1,15 (t, 3H, CH 3 ), 3,80 (s, 3H, OCH 3 ), 4,01 (s, 3H, OCH 3 ), 4,03 (systeme AB, AS = 
0,61, Jab = 13,9, 2H, -NCH 2 ), 4,30 (systeme AB, A5 = 1,00, Jab = 9,98, 2H, CH 2 ), 6,71 
5 (s, 1H Ar), 6,88 (s, 1H Ar), 7,40-7,69 (m, 5H Ar). 

7,8-dimethoxy-5-phenyl-l-propyl-l^-dihydro-2H-l,4-benzodiazepini-2-oiie Jibe. 

En remplacant dans l'exemple Ilba la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro- 
10 2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIai), par la 7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIaa), et le Mel par le bromure de (n)-propyle, on obtient 
de la meme maniere le produit titre. Rdt: 33 %. F: 136-138°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 
200MHz) : 8 0,75 (t, 3H, CH 3 ), 1,48 (m, 2H, CH 2 ), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 3,97 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3 ,94 (systeme AB, A8 = 0,87 Jab = 13,4, 2H, -NCH 2 ), 4,28 (systeme AB, AS = 
15 0,97, Jab = 10,26, 2H, CH 2 ), 6,68 (s, 1H Ar), 6,84 (s, 1H Ar), 7,40-7,66 (m, 5H Ar). 

7,8-diethoxy-l-methyl-5-phenyl-l,3^imydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one Ilbf. 

En remplacant dans l'exemple Ilba la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro- 
20 2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIai), par la 7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-2-one (XXnag), on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
28 %. F : 116-118°C. 'H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 8 1,40 (t, 3H, CH 3 ), 1,56 (t, 3H, 
CH 3 ), 3,42 (s, 3H, NCH 3 ), 3,97 (q, 2H, OCH 2 ), 4,21 (q, 2H, OCH 2 ), 4 ,33 (systeme AB, 
AS = 0,98 Jab = 10,5, 2H, CH 2 ), 6,74 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 1H Ar), 7,42-7,70 (m, 5H 
25 Ar). 

7,8-diethoxy-l-ethyl-5-phenyl-l,3-dihydi-o-2H-l,4-beiizodiazepin-2-one Ilbg. 

En remplacant dans l'exemple Ilba la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro- 
30 2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIai), par la 7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIag), et le Mel par le iodure d'etbyle, on obtient de la 
meme maniere le produit titre. Rdt : 59 %. F : 99-1 02°C. ^-RMN (CDCI3, 300MHz) : 5 
1,11 (t, 3H, CH 3 ), 1,36 (t, 3H, CH 3 ), 1,53 (t, 3H, CH 3 ), 3,93 (q, 2H, OCH 2 ), 3,97 
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(systeme AB, A5 = 0,67, Jab = 14,0, 2H, -NCH 2 ), 4,17 (q, 2H, OCH 2 ), 4 ,28 (systeme 
AB, A5 = 0,96 J AB = 10,0, 2H, CH 2 ), 6,68 (s, 1H Ar), 6,84 (s, 1H Ar), 7,38-7,64 (m, 5H 
Ar). 

5 7,8-dimethoxy-l-6thyl-3-(2-nitrobenzyl)-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Ilbh. 

Ajouter goutte a goutte a -78°C et sous atmosphere inerte, a une solution 920 ul (1,84 
mmole) de LDA 2M / THF dans 5 ml de THF anhydre, une solution de 300 mg (0,92 

10 mmole) de l-emyl-7,8-dimemoxy-5-phenyl-l,3-dmydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 
(Ilbd), dans 2 ml de THF. Laisser revenir a temperature ambiante pendant 30 min. 
Ajouter goutte a goutte a -30°C une solution de 220 mg (1,01 mmole) de bromure de 2- 
nitrobenzyl dans 2 ml de THF. Laisser sous agitation 12h a temperature ambiante. 
Ajouter 1 ml d'H20. Evaporer le THF. Purifier par chromatographic sur silice (AcOEt 1 

15 / Hex 4, 1 / 1, puis AcOEt). Recristalliser dans EtOH / cHex.. Rdt : 35%. F : 158-160°C. 
*H-RMN (DMSO, 300MHz) : 8 0,87-0,91 (m, 3H, CH 3 ), 3,61-3,99 (m, 10H, NCH + 
CHCH 2 + 20CH 3 ), 4,35-4,40 (m, 1H, NCH), 6,60 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 7,37- 
7,90 (m, 9H Ar). Masse : (M + H) + = 460,88. 

20 ethyl (7,8-diethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepiji-l-yl)ac6tate 
nbi. 

En rempla9ant dans l'exemple Hba la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIaf), par la 7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H- 
25 l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIag), et le Mel par le bromoacetate d'ethyle, on obtient de 
la meme maniere le produit titre. Rdt : 55 %. F : 160-162°C. X H-RMN (CDC1 3 , 
200MHz) : 5 1,21 (t, 3H, CH 3 ), 1,36 (t, 3H, CH 3 ), 1,50 (t, 3H, CH 3 ), 3,88-4,26 (m, 7H, 3 
fois OCH 2 + 1H CH 2 ) 4,49 (systeme AB, A5 = 0,17, J A b = 17,4, 2H, -NCH 2 ), 4,80 (m, 
1H CH 2 ), 6,71 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 1H Ar), 7,27-7,69 (m, 5H Ar). 

30 

l-benzyl-7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-onenbj. 
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En rempla9ant dans l'exemple lib a la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimemoxy-l,3-dihydro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXHaf), par la 7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIag), et le Mel par le bromure de benzyle, on obtient de la 
meme maniere le produit titre. Rdt : 32 %. F : 158-160°C. ^-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 
5 8 1,33 (t, 3H, CH 3 ), 1,40 (t, 3H, CH 3 ), 3,84-3,95 (m, 3H, OCH 2 + 1H CH 2 ) 4,04 (q, 2H 
OCH 2 ), 4,87 (m, 1H CH 2 ), 5,15 (systeme AB, AS = 0,74, Jab = 15,4, 2H, -NCH 2 ), 6,58 
(s, 1H At), 6,81 (s, 1H Ar), 7,07-7,46 (m, 10H Ar). 

l^thyl-7,8-daiydroxy-5-ph6nyl-l,3-dihydro-2E[-l,4-benzodiaz^pin-2-oiie Hbk. 

10 

Ajjoutter gouttes a gouttes, a 0°C et sous atmosphere inerte, 0.68 mL d'une solution a 
1M/CH 2 C1 2 de BBr 3 (0.68 mmols), sur 200 mg (0.62 mmols) de 7,8-diethoxy-l-ethyl-5- 
phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (Ilbg) dans 5 mL de dichloromethane. 
Agiter 12 heures a temperature ambiante. Quencher a 0°C avec du methanol. Evaporer a 

15 sec. Triturer a nouveau, evaporer. Purifier par chromatographie (AcOEt). Recristalliser 
dans EtCVpentane. On obtient 30 mg de produit titre sous forme d'une poudre jaune. 
Rdt : 16 %. F : 230-23 1°C. ^-RMN (DMSO, 200MHz) : 5 0,96 (t, 3H, CH 3 ), 3,80 
(systeme AB, A5 = 0,54, Jab = 13,7, 2H, -NCH 2 ), 4,05 (systeme AB, A5 = 0,72, Jab = 
10,0, 2H, CH 2 ), 6,52 (s, 1H Ar), 6,91 (s, 1H Ar), 7,42-7,55 (m, 5H Ar), 9-10,5 (bosse, 

20 2H, 2 fois -OH). 

5-(4-bromophenyl)-l-ethyl-7,8-dimethoxy-l,3-dmydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 

nbi. 

25 En remplacant dans l'exemple Ilba le Mel par le iodoethane, on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 76 %. F : 93-95°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 1,10 (s, 
3H, CH 3 ), 3,78 (s, 3H, OCH 3 ), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98 (systeme AB, A8 = 0,54, J AB = 
14,2, 2H, -NCH 2 ), 4,25 (systeme AB, A8 = 0,98, Jab = 10,3, 2H, CH 2 ), 6,63 (s, 1H Ar), 
6,84 (s, 1H Ar), 7,53 (s, 4H Ar). 

30 

5-(3-bromoph^nyl)-l-ethyl-7,8-dytaethoxy-l,3-dihydro-2H-l,4-beiizodiazepto-2-one 
Ilbm. 
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En remplacant dans l'exemple lib a la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIaf), par la 5-(3-bromophenyl)-7,8-dime1hoxy-l,3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIak), et le Mel par le iodure d'ethyle, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 17 %. F : 122-126°C. ^-RMN 
5 (CDCI3, 300MHz) : 6 1,14 (s, 3H, CH 3 ), 3,79-3,85 (m, 4H, 1H CH 2 + OCH 3 ), 3,99 
(systeme AB, AS = 0,62, Jab = 13,9, 2H, -NCH 2 ), 4,04 (s, 3H, OCH 3 ), 4,78 (m, 1H, 
CH 2 ), 6,65 (s, 1H Ar), 6,86 (s, 1H Ar), 7,26-7,31 (m, 2H Ar), 7,52-7,62 (m, 2H Ar), 
7,86 (s, 1H Ar). 

10 5-{4-[3-<ben^loxy)prop-l-ynyl]ph^ 
benzodiazepin-2-one Ilbn. 

Agitter 12 heures, sous atmosphere inerte a 50°C, un melange de 100 mg (0.27 mmols) 
de 5-(4-bromoph6nyl)- 1 -ethyl-7,8-dim6thoxy- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 

15 (Hbl), 194mg de [(prop-2-ynyloxy)methyl]benzene (1,3 mmols), 9,0 mg de Cul, 5,2 mg 
de PdCl 2 , 18,0 mg de PPh 3 , 0,5 mL de TEA, 2 mL de CH 3 CN. Evaporer a sec et purifier 
par chromatographic sur silice (AcOEt 1/Hex 1). Recristalliser dans Et0 2 /pentane. Rdt : 
37%. F : 64-66°C. 1 H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 1,12 (s, 3H, CH 3 ), 3,72-3,83 (m, 4H, 
1H CH 2 + OCH3), 4,00 (systeme AB, A5 = 0,63, Jab = 13,5, 2H, -NCH 2 ), 4,03 (s, 3H, 

20 OCH3), 4,43 (s, 2H, OCH 2 ), 4,69 (m, 2H, =C-CH 2 ), 4,77 (m, 1H, OCH 2 ), 6,65 (s, 1H 
Ar), 6,86 (s, 1H Ar), 7,27-7,63 (m, 9H Ar). 

tert-butyl 3-[4-(l-ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzo diazepin-5- 
yl)phenyl]prop-2-ynylcarbamateIIbo. 

25 

En remplacant dans l'exemple Ilbn, le [(prop-2-ynyloxy)methyl]benzene par le tert- 
butyl-prop-2-ynylcarbamate, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 47%. 
F : 95-97°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 1,10 (s, 3H, CH 3 ), 1,47 (m, 9H, CH 3 ), 3,72- 
3,78 (m, 4H, 1H CH 2 + OCH 3 ), 3,96 (s, 3H, OCH3), 3,97 (systeme AB, AS = 0,64, Jab = 
30 13,5, 2H, -NCH 2 ), 4,16 (m, 2H, =C-CH 2 ), 4,81 (m, 1H, OCH 2 ), 4,88 (s, 1H, -NH), 6,62 
(s, 1H Ar), 6,84 (s, 1H Ar), 7,42-7,59 (m, 4H Ar). 
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5-(l,r-biphenyl-4-yl)-l-ethyl-7,8-dim&^ 
one Ilbp. 

Chauffer a 90 °C pendant 12 h et sous atmosphere inerte un melange de 100 mg (0,27 
5 mmoles) de 5-(4-bromophenyl)-l-emyl-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one (Ilbl), 35 mg (0,30 mmole) d'acide benzene boronique, 215 uE 
d'une solution de Na 2 C0 3 2M, 25 mg (0,020 mmole) de re*ra£is(triphenylphosphine) Pd 
(0) et 250 \xL d'EtOH dans 5 mL de toluene degaze. Laisser revenir a temperature 
ambiante. Evaporer a sec. Purifier par chromatographic (AcOEt). Recristalliser dans 
10 Et20. On obtient 62 mg de produit titre sous forme de cristaux incolores. Rdt : 52%. F : 
149-150°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 1,13 (s, 3H, CH 3 ), 3,78 (s, 3H, OCH 3 ), 3,95 
(systeme AB, AS = 0,57, Jab = 13,7, 2H, -NCH 2 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 4 ,29 (systeme 
AB, A5 = 0,99 J AB = 10,0, 2H, CH 2 ), 6,75 (s, 1H Ar), 6,86 (s, 1H Ar), 7,37-7,75 (m, 9H 
Ar). 

15 

3-(4-cMorobeiizyl)-l-ethyl-7,8-d^ 
benzodiazepin-2-one Ilbq. 

En remplacant dans l'exemple Hbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 4- 
20 chlorobenzyl, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 22%. F : 78-8 1°C. 
^-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 1,07 (s, 3H, CH 3 ), 3,54 (s, 1H, CH), 3,56 (s, 2H, CH 2 ), 
3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 3,95 (s, 3H, OCH 3 ), 3,99 (systeme AB, A8 = 0,75, Jab = 13,7, 2H, - 
NCH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 1H Ar), 7,23-7,32 (m, 4H Ar), 7,39-7,45 (m, 3H Ar), 
7,55-7,58 (m, 2H Ar). 

25 

l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-[4-(phenylethynyl)ph6nyl]-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Ilbr. 

En remplacant dans l'exemple Ilbn le [(prop-2-ynyloxy)methyl]benzene par le 
30 phenylacetylene, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 80%. F : 166- 
168°C. ^-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 1,16 (s, 3H, CH 3 ), 3,79 (s, 3H, OCH 3 ), 4,01 (s, 
3H, OCH 3 ), 4,02 (systeme AB, A8 = 0,65, Jab = 13,9, 2H, -NCH 2 ), 4,32 (systeme AB, 
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A5 = 0,98, Jab = 10,5, 2H, CH 2 ), 6,70 (s, 1H Ar), 6,88 (s, 1H Ar), 7,37-7,70 (m, 9H 
Ar). 

3-aUyl-l-ahyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 
5 libs. 

En remplacant dans Pexemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure d'allyle, 
on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 46%. F : 176-179°C. ^-RMN 
(CDC1 3 , 200MHz) : 5 1,11 (s, 3H, CH 3 ), 3,02-3,09 (m, 2H =CH 2 ), 3,60-3,73 (m, 2H, 
10 CH + 1H -NCH 2 ), 3,79 (s, 3H, OCH 3 ), 4,01 (s, 3H, OCH 3 ), 4,32-4,50 (m, 1H, -NCH 2 ), 
5,08-5,25 (m, 2H, =C-CH 2 ), 5,94-6,14 (m, 1H, =CH), 6,73 (s, 1H Ar), 6,87 (s, 1H Ar), 
7,42-7,49 (m, 3H Ar), 7,64-7,69 (m, 2H Ar). 

l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-3-prop-2-ynyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin- 
15 2-oneIIbt. 

En remplacant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 
propargyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 22%. F : 161-163°C. 
l H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 1,07 (s, 3H, CH 3 ), 3,11-3,18 (m, 2H, -CH 2 0), 3,59- 
20 3,86 (m, 6H, OCH 3 + =CH + 1H NCH 2 + CH), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ), 4,35-4,42 (m, 1H, 
NCH 2 ), 6,71 (s, 1H Ar), 6,85 (s, 1H Ar), 7,39-7,42 (m, 3H Ar), 7,62-7,66 (m, 2H Ar). 

l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-[4-(2-ph6nylethyl)phenyl]-l,3-diliydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Ilbu. 

25 

Laisser sous pression d'hydrogene (Patm) pendant 48h, 80 mg de 5-(l,l'-biph6nyl-4-yl)- 
l-emyl-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (Ilbp), 16 mg de 
palladium a 10% sur charbon (20% en poids de produit a reduire), dans 30 mL de 
methanol et 1 mL de CH 2 C1 2 . Filtrer sur cellite, rincer plusieurs fois au m6thanol. 
30 Evaporer a sec. Purifier par chromatographic sur silice (AcOEt 1/ Hexane - 1). 
Recristalliser a Tether. On obtient 28 mg de produit titre sous forme d'une poudre 
blanche. Rdt : 35%. %. F : 148-1 50°C 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 1,27 (t, 3H, - 
CH 3 ), 3,00 (s, 4H, 2 fois -CH 2 ), 3,37-3,40 (m, 2H, CH 2 ), 3,45- 3,65 (m, 4H, -OCH 3 + 
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1H NCH 2 ), 3,92 (s, 3H, OCH 3 ), 4,21-4,48 (m, 1H, NCH 2 ), 6,22 (d, 1H Ar), 6,77 (d, 1H 
Ar), 7,19-7,39 (m,9HAr). 

ethyl (l-ethyl-V^-dimethoxy^-oxo-S-phenyl-l^-dihydro-lH-l^-benzo diazepin -3- 
5 yl)acetate Ilbv. 

En rempla9ant dans l'exetnple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure 
d'acetate d'ethyle, on obtient de la m6me maniere le produit titre. Rdt : 11%. F : 116- 
118°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 6 1,10 (s, 3H, CH 3 ), 1,32 (s, 3H, CH 3 ), 3,13-3,25 
10 (m, 1H, -OCH2), 3,43-3,56 (m, 1H, -OCH 2 ), 3,63-3,78 (m, 4H, OCH 3 + 1H NCH 2 ), 4,00 
(s, 3H, OCH 3 ), 4,16-4,44 (m, 4H, CH + CH 2 + 1H NCH 2 ), 6,71 (s, 1H Ar), 6,90 (s, 1H 
Ar), 7,30-7,65 (m, 5H Ar). 

l-ethyl-7,8-(Mmethoxy-5-[3-(phenyleth^ 
15 benzodlazepin-2-one Ilbw. 

En remplacant dans l'exemple Ilbn le 5-(4-bromophenyl)-l-6thyl-7,8-dimethoxy-l,3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (Ilbl), par le 5-(3-bromophenyl)-l-ethyl-7,8- 
dimethoxy-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (Ilbm), ainsi que le [(prop-2- 
20 ynyloxy)methyl]benzene par le phenylacetylene, on obtient de la m&ne maniere le 
produit titre. Rdt : 33%. F : 100-102°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 1,13 (s, 3H, 
CH 3 ), 3,51-3,82 (m , 5H, 1H NCH 2 + 1H CH 2 + OCH 3 ), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ), 4,24-4,34 
(m, 1H, NCH 2 ), 4,74-4,80 (m, 1H, CH 2 ), 6,66 (s, 1H Ar), 6,84 (s, 1H Ar), 7,26-7,83 
(m, 9H Ar). 

25 

3-(3,5-dibromobeiizyl)-7,8-dimethoxy-l-ethyl-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Ilbx 

En remplacant dans l'exemple Ilbh le bromure 2-nitrobenzyl par le bromure 3,5- 
30 dibromobenzyl on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 30%. F : 178- 
179°C. ^-RMN (DMSO, 300MHz) : 5 0,85-0,89 (m, 3H, CH 3 ), 3,28-3,36 (m, 2H, 
CHCH 2 ), 3,59 (s, 3H, OCH 3 ), 3,69-3,75 (m, 2H, NCH + CHCH 2 ), 4,20-4,27 (m, 1H, 
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NCH), 6,60 (s, 1H Ar), 7,13 (s, 1H Ar), 7,43-7,72 (m, 8H Ar). Masse : (M + H) + = 
573,05. 

7,8-dimethoxy-3-(diphehymydroxym£thyi^^^ 
5 benzodiazepin-2-one Ilby. 

En rempla9ant dans l'exemple Ilbh le bromure 2-nitrobenzyl par la benzophenone on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 36%. F : 228-230°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 
300MHz) : 8 0,98-1,03 (m, 3H, CH 3 ), 3,74 (s, 3H, OCH 3 ), 4,00 (systeme AB, AS = 0,71, 
10 Jab = 13,7, 2H, NCH 2 ), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ), 4,57 (s, 1H, CHCOH), 6,41 (s, 1H, 
• CHCOH), 6,66 (s, 1H Ar), 6,94 (s, 1H Ar), 7,27-7,51 (m, 1 5H Ar). Masse : (M + H) + = 

507,3. 



7,8-dimethoxy-l^thyl-3-(E-3-phenylpropen-2yl)-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
15 benzodiazepin-2-one nbz. 

En remplacant dans Pexemple Ilbh le bromure 2-nitrobenzyl par le 3-bromo-l- 
phenylprop-l-ene on obtient de la m&ne manidre le produit titre. Rdt : 37%. F : 162- 
164°C. 'H-RMN (DMSO, 300MHz) : 8 0,86-0,91 (m, 3H, CH 3 ), 2,92-3,01 (m, 2H, 
20 CH 2 CH=), 3,62 (s, 3H, OCH 3 ), 3,88 (s, 3H, OCH 3 ) 3,98 (systeme AB, A8 = 0,55, J AB = 
13,6, 2H, NCH 2 ), , 6,32-6,40(m, 1H, CH 2 CH=), 6,50-6,56 (m, 1H, PhCH=), 6,66 (s, 1H 
# Ar), 7,15 (s, 1H Ar), 7,16-7,60 (m, 10H Ar). Masse : (M + H) + = 441,24. 



7,8-dim6thoxy-l-ethyl-3-(2-anunobe^ 
25 benzodiazepin-2-one Ilea. 



Laisser sous agitation un melange de 80 mg (0,17 mmole) de 7,8-dimethoxy-l-ethyl-3- 
(2-nitrobenzyl)-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one Ilbh, 10 mg de Pd/C 
a 10% en poids dans 15 ml de MeOH sous 65 psi d'H 2 a temperature ambiante pendant 
30 2h. Filtrer la suspension sur celite, rincer avec 3X10 ml de MeOH. Evaporer a sec et 
purifier par chromatographic sur sihee (AcOEt 1 / Hex 4, 1 / 2). Recristalliser dans 
1'EtOH. Rdt : 70%. F : d6gradation a 280°C ! H-RMN (DMSO, 300MHz) : 8 0,86-0,90 
(m, 3H, CH 3 ), 3,21-3,31 (m, 2H, CHCH 2 ), 3,59 (s, 3H, OCH 3 ), 3,69-3,76(m, 2H, NCH 
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+ CHCH 2 ), 3,88 (s, 3H, OCH 3 ), 4,22-4,30 (m, 1H, NCH), 6,46-6,51 (m, 1H Ar), 6,59- 
6,61 (m, 2H Ar), 6,85-6,88 (m, 1H Ar), 7,01-7,03 (m, 1H Ar), 7,41-7,53 (m, 5H Ar). 
Masse :(M + H) + = 430,22. 

5 (l-ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dm^ 
yl)acetonitrile Ilcb. 

En remplacant l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le chlorure d'acetonitrile, 
on obtient de la meme maniere le produit titre mais avec une cinetique tres lente. Rdt : 
10 3%. F : 97-100°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 1,13 (s, 3H, CH 3 ), 3,12-3,46 (m, 2H, 
-CBfe-CN), 3,80 (s, 3H, OCH 3 ), 4,02 (s, 3H, OCH 3 ), 4,05 (systeme AB, A8 = 0,68, Jab = 
13,9, 2H, -NCH 2 ), 6,75 (s, 1H Ar), 6,88 (s, 1H Ar), 7,45-7,50 (m, 3H Ar), 7,68-7,72 
(m, 3H Ar). 

15 Ilbh 

3-(2-bromobenzyl)-l-^hyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Dec. 

En rempla9ant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 2- 
20 bromobenzyle, on obtient de la meme maniere le produit. Rdt : 27%. F : 102-104 °C. 1 H- 
RMN (CDCI3, 300MHz) : 6 1,06 (s, 3H, CH 3 ), 3,52-3,82 (m, 6H, OCH 3 + 1H NCH 2 + 
CH + 1H -CH 2 Ph), 3,92-4,05 (m, 4H, + 1H -CH 2 Ph + OCH 3 ), 4,35-4,47 (m, 1H NCH 2 ), 
6,63 (s, 1H Ar), 6,83 (s, 1H Ar), 7,05-7,1 1 (m, 1H Ar), 7,30-7,50 (m, 8H Ar). 

25 3-(4-bromobeiizyl)-l-ethyI-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dmydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Hcd. 

En rempla9ant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 4- 
bromobenzyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 61%. F : 97-99°C. 
30 ^-RMN (CDCI3, 200MHz) : 8 1,05 (s, 3H, CH 3 ), 3,50-3,54 (m, 2H, CH +1H -CH 2 Ph), 
3,56-3,77 (m, 5H, OCH 3 + 1H NCH 2 + 1H -CH^h), 3,93 (s, 3H, OCH 3 ), 4,28-4,45 (m, 
1H NCH 2 ), 6,62 (s, 1H Ar), 6,80 (s, 1H Ar), 7,12-7,25 (m, 2H Ar), 7,35-7,37 (m, 5H 
Ar), 7,53-7,58 (m, 2H Ar). 
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3<2-cyanoberayl)-7,8-dimeto 
benzodiazepin-2-one lice. 

5 En remplafant dans l'exemple Hbh le bromure 2-nitrobenzyl par le bromure 2- 
cyanobenzyl on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 45%. F : 154-156°C. 
*H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 1,05-1,10 (m, 3H, CH 3 ), 3,59-3,97 (m, 10H, CHCH 2 + 
2OCH3 + 1HNCH 2 ), 4,34-4,41 (m, 1H, 1HNCH 2 ), 6,61 (s, 1H Ar), 6,83 (s, 1H Ar), 
7,29-7,77 (m, 9H Ar). Masse : (M + H) + = 440,23. 

10 

N-[2-(7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyI-2^ 
yl)benzyl]acetamide Ilcf 

Ajouter a une solution de 40 mg (0,09 mmole) de 7,8-dime1hoxy-l-ethyl-3-(2- 
15 aminoben2yl)-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one Ilea, 18,4 mg (0,23 
mmole) de pyridine dans 4 ml de CH 2 C1 2 , 11,5 mg (0,llmmole) d'anhydride acetique 
goutte a goutte. Laisser sous agitation 24h. Evaporer a sec et purifier par 
chromatographic sur silice (AcOEt puis AcOEt 5/ CH 2 C1 2 4/ EtOH 1). Rdt : 70%. F : 
144-145°C. l H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 0,89-0,96 (m, 3H, CH 3 ), 2,01 (s, 1H, 
20 COCH3), 3,36-3,45 (m, 2H, CHCH 2 ), 3,61 (s, 3H, OCH 3 ), 3,73-3,84 (m, 2H, CHCH 2 + 
1HNCH 2 ), 3,91 (s, 3H, OCH 3 ), 6,60 (s, 1H Ar), 7,07-7,61 (m, 10H Ar). Masse : (M + 
H) + = 472,23. 

3-(2-amtaomethylbenzy0 
25 benzodiazepin-2-one Ilcg. 

Laisser sous agitation un melange de 100 mg (0,23 mmole) de 3-(2-cyanobenzyl)-7,8- 
dime1hoxy-l-6thyl-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-beiizodiazepin-2-one lice, 10 mg de Ni 
de Raney dans 5 ml de MeOH sous atmosphere d'H 2 a temperature et pression ambiante 
30 pendant 12h. Filtrer la suspension sur celite, rincer avec 3X10 ml de MeOH. Evaporer a 
sec et purifier par chromatographic sur silice (AcOEt 5 / CH 2 C1 2 4 / EtOH 1, CH 2 C1 2 4 / 
MeOH 1). Recristalliser dans 1'EtOH.. Rdt : 70%. F : 280°C degradation. 'H-RMN 
(CDCI3, 300MHz) : 8 0,98-1,02 (m, 3H, CH 3 ), 3,33-3,37 (m, 1H, 1H CHCH 2 ), 3,54-3,59 
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(m, 5H, OCH 3 + 1H NCH2CH3 + 1H CHCH 2 ), 3,79-3,84 m, 1H, CHCH 2 ), 3,89 (s, 3H, 
OCH3), 4,25-4,32 (m, 3H, CH 2 NH 2 + 1H NCH 2 CH 3 ), 6,40 (s, 1H Ar), 6,78 (s, 1H Ar), 
7,02-7,63 (m, 10H Ar).Masse : (M + H) + = 444,22 

5 3-[(3-bromophenyl)(hydroxy)methyl]-l-^ 
2H-l,4-benzodiazepin-2-one Ilch. 

En remplacant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 3- 
bromobenzaldehyde, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 41%. F : 85-86 
10 °C. ! H-RMN (DMSO, 200MHz) : 8 0,90 (s, 3H, CH 3 ), 3,34-3,65 (d, 1H, CH), 3,60 (s, 
3H, OCH3), 3,93 (s, 3H, OCH 3 ), 4,03 (systeme AB, A5 = 0,58, Jab = 14,4, 2H, -NCH 2 ), 
5,54 (dd, 1H, -CH-Ph), 5,73 (d, 1H, -OH), 6,57 (s, 1H Ar), 7,22 (s, 1H Ar), 7,28-7,49 
(m, 8H Ar), 7,66 (s, 1H Ar). 

15 [(7,8-dimethoxy-l-ethyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-3-yl)benz-2- 
yljcarboxamide Ilci 

Ajouter a vine solution de 100 mg (0,23 mmole) 3-(2-cyanobenzyl)-7,8-dimethoxy-l- 
ethyl-5-ph6nyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one lice dans 2 ml d'EtOH, 80 ul 

20 d'H 2 02aq a 1 0% en poids et goutte a goutte 90 ul de NaOH aq 0,5 M. Ajouter 50 ml d'H 2 0 
et extraire avec 3 X 50 ml d'AcOEt ; secher sur MgS0 4 , evaporer 1'AcOEt et purifier 
par chromatographic sur silice (AcOEt 1 / Hex 1 puis AcOEt). Recristalliser dans 
1'AcOEt. Rdt : 65%. F : 193-195°C. ! H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 1,10-1,15 (m, 3H, 
CH 3 ), 3,25-3,31 (m, 1H, 1H CHCH 2 ), 3,66-3,73 (m, 4H, OCH 3 + 1H NCH 2 CH 3 ), 3,95- 

25 4,00 (s, 4H, OCH3 + 1H CHCH 2 ), 4,19-4,28 (m, 1H, CHCH 2 ), 4,38-4,45 (m, 1H, 1H 
NCH 2 CH 3 ), 4,74 (s large, 2H, CONH 2 ), 6,54 (s, 1H Ar), 6,88 (s, 1H Ar), 7,09-7,85 (m, 
10H Ar). Masse : (M+H) + = 458,23. 

3-(3-bromobei»zyl)-l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
30 benzodiazepin-2-one Ilcj. 

En rempla9ant dans Pexemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 3- 
bromobenzyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 56%. F : 140-142°C. 
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'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 5 1,07 (s, 3H, CH 3 ), 3,52-3,77 (m, 7H, CH + -CH^h + 
OCH 3 + 1HNCH 2 ), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 4,32-4,43 (m, 1HNCH 2 ), 6,63 (s, 1H Ar), 6,82 
(s, 1H Ar), 7,15-7,19 (m, 1H Ar), 7,26-7,45 (m, 5H Ar), 7,55-7,60 (m, 3H Ar). 

5 3-(l,r-biphenyl-4-ylmethyl)-l-e^ 
benzodiazepin-2-one lick. 

En remplacant dans l'exemple Ilbp 5-(4-bromophenyl)-l-ethyl-7,8-dimethoxy-l,3- 
dmydro-2H-l,4-berizodiazepin-2-one (Hbl) par le 3-(4-bromobenzyl)-l-ethyl-7,8- 
10 dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (lied), on obtient de la 

meme maniere le produit titre. Rdt : 48% 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 1,08 (s, 3H, ♦ 
CH 3 ), 3,61-3,87 (m, 7H, OCH3 + CH + 1H NCH 2 + -CH 2 Ph), 4,01 (s, 3H, OCH 3 ), 4,38- 
4,45 (m, 1H NCH 2 ), 6,66 (s, 1H Ar), 6,83 (s, 1H Ar), 7,33-7,63 (m, 14H Ar). 

15 3-(l-benzyl-4-hydroxypiperidin^-yl)-l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-one ncl. 

En rempla9ant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par la 1-benzyl- 
piperidin-4-one, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 61%. F : 197- 
20 199°C. X H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 5 1,07 (s, 3H, CH 3 ), 1,65-1,92 (m, 4H, 2 fois 
CH 2 ), 2,28-2,32 (m, 1H, CH), 2,54-2,68 (m, 4H, 2 fois CH 2 ), 3,35 (s, 1H CH 2 -Pb), 3,57- 
3,72 (m, 2H, 1H CH 2 -Ph + 1H -NCH 2 ), 3,77 (s, 3H, OCH 3 ), 3,99 (s, 3H, + OCH 3 ), 4,31- • 
4,38 (m, 1H -NCH 2 ), 4,53 (s, 1H, -OH), 6,72 (s, 1H Ar), 7,86 (s, 1H Ar), 7,30-7,46 (m, 
8H Ar), 7,66-7,68 (s, 1H Ar). 

25 

N-[2-(7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-3- 
yl)benzyl]methylacetamide Hem 

En remplacant dans l'exemple Hcf le 7,8-dimethoxy-l-ethyl-3-(2-aminobenzyl)-5- 
30 phenyl- l,3-dibydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (Hca) par le 7,8-dimethoxy-l-ethyl-3- 
(2-ammomethylbenzyl)-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepm-2^ (Hcg) on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 55%. F : 122-124°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 
200MHz) : 8 1,07-1,14 (m, 3H, CH 3 ), 1,49 (s, 1H, COCH3), 3,41-3,80 (m, 6H, CHCH 2 
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+ IHNCH2 + OCH 3 ),), 3,89-3,98 (m, 4H, CHCH 2 + OCH3), 4,34-4,45 (m, 1HNCH 2 ), 
6,60 (s, 1H Ar), 4,55-4,57 (m, 2H, CH 2 NHAc), 6,52 (s, , 6,85 (s, 1H Ar), 7,18-8,45 (m, 
9H Ar), 8,45 (m, 1H, NHAc). 



5 3K4-chlorobenzyl)-l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Hen. 



En remplacant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 4- 
chlorobenzyle, on obtient de la merae maniere le produit titre. Rdt : 52%. F : 109-1 1 1°C. 
10 ^-RMN (CDCI3, 200MHz) : 5 1,07 (s, 3H, CH 3 ), 3,54 (d, 1H -CH 2 Ph), 3,72-3,77 (m, 
• 5H, 1H -CH 2 Ph + CH + OCH 3 ), 3,95 (s, 3H, OCH 3 ), 4,00 (systeme AB, A5 = 0,73, Jab 

= 13,4, 2H, -NCH 2 ), 6,63 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 1H Ar), 7,26-7,42 (m, 7H Ar), 7,55-7,58 
(m, 2H Ar). 



15 3-(2,4-dicWorobeiizyl)-7,8-dimethoxy-l-ethyl-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one IIco. 



En remplacant dans l'exemple Ilbh le bromure 2-nitrobenzyl par le bromure 2,4- 
dichlorobenzyl on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 20%. F : 92-94°C. 
20 *H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 5 1,02-1,09 (m, 3H, CH 3 ), 3,60-3,72 (m, 6H, + OCH 3 , 
1HNCH 2 ), 3,82-3,89 (m, 1H, CHCH 2 ), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 4,33-4,44 (m, 1H, 
♦ 1HNCH 2 ), 6,62 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 7,26-7,59 (m, 9H Ar). 



3-[(l-ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dmydro-lH-l,4-beiizodiazepin-3- 
25 yl) methyl] benzonitrile IIcp. 

Eh remplacant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le 3-bromomethyl 
benzonitrile, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 33%. F : 95-97°C. *H- 
RMN (CDCI3, 200MHz) : 8 1,10 (s, 3H, CH 3 ), 3,63 (d, 1H -CH^h), 3,68-3,85 (m, 5H, 
30 1H -CH 2 Ph + CH + OCH3), 3,99 (s, 3H, OCH 3 ), 4,01 (systeme AB, A8 = 0,69, Jab = 
14,2, 2H, -NCH 2 ), 6,67 (s, 1H Ar), 6,86 (s, 1H Ar), 7,42-7,70 (m, 9H Ar). 
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3-benzyl-l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-p^ 
Ilcq. 

En rempla9ant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 
5 benzyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 38%. F : 157-159°C. *H- 
RMN (CDCI3, 200MHz) : 5 1,10 (s, 3H, CH 3 ), 3,61-3,86 (m, 7H, -CH 2 Ph + 1H -NCH 2 
+ CH + OCH3), 3,99 (s, 3H, OCH 3 ), 4,37-4,47 (m, 1H -NCH 2 ), 6,67 (s, 1H Ar), 6,84 (s, 
1H Ar), 7,30-7,44 (m, 8H Ar), 7,60-7,64(m, 2H Ar). 

10 l-ethyl-7,8-dimethoxy-3-(2-methoxybenzyl)-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Ilcr. 

En remplacant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 2- 
methoxybenzyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 24%. F : 100- 
15 102°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 1,09 (s, 3H, CH 3 ), 3,50-3,92 (m, 10H, -CH 2 Ph + 
1H -NCH 2 + CH + 2 fois OCH 3 ), 3,99 (s, 3H, OCH 3 ), 4,39-4,49 (m, 1H -NCH 2 ), 6,66 
(s, 1H Ar), 6,81-6,85 (m, 2H Ar), 6,95-7,02 (m, 1H Ar), 7,19-7,30 (m, 1H Ar), 7,39- 
7,59 (m, 6H Ar). 

20 3-[(l-ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaze^ 
yl)m6thyl]benzamide ncs. 

A une solution de 40 mg (0,0.91 mmols) 3-[(l-ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3- 
dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-3-yl)methyl]benzonitrile (Hep) dans 1 mL d'ethanol, 

25 ajjoutter, sous atmosphere inerte, 27 uL (0.27 mmols) d'H 2 0 2 a 30% en masse dans 
l'eau, 36 uL (0.018 mmols) de NaOH a 0,5M dans l'eau. Agitter 12h a reflux. Evaporer 
a sec. Reprendre dans un melange de 25 mL H 2 0/glace. Filtrer le solide, laver 2 fois 
avec 20 mL d'eau. Laver 1 fois avec 5mL d'ether On obtient 24 mg de produit titre sous 
forme d'une poudre blanche. Rdt : 59%. F : 111-113°C. ^-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 

30 1,10 (s, 3H, CH 3 ), 3,50-3,75 (m, 6H, 1H -CHzPh + 1H -NCH 2 + CH + OCH3), 3,98- 
4,11 (m, 4H, 1H -CH^h + OCH 3 ), 4,38-4,49 (m, 1H -NCH 2 ), 5,91 (m, 1H echangeable 
CO-NH 2 ), 6,26 (m, 1H echangeable CO-NH 2 ), 6,66 (s, 1H Ar), 6,85 (s, 1H Ar), 7,30- 
7,86 (m, 9H Ar). 
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3-[3-(aminomethyl)benzyl]-l^ 
benzodiazepin-2-one Ilct. 

5 Laisser sous pression d'hydrogene (Patm) pendant 12h, 40 mg 3-[(l-ethyl-7,8- 
dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro-lH-^^ benzonitrile 
(Hep), 0,4mL d'ammoniaque a 30%, 4mL de methanol, 1 pointe de spatule de Ni 
Raney. Filtrer sur cellite, rincer plusieurs fois au methanol. Evaporer a sec. Reprendre 
avec 50 mL de dichloromethane, laver 3 fois avec k 50mL de NH3 0,5M puis 2 fois a 

10 Teau. Secher la phase organique avec Na 2 SC>4. Evaporer a sec. Recristalliser h Tether. 
Filtrer. On obtient 40 mg de produit titre sous forme d'une poudre blanche. Rdt : 55%. 
F : 122-125°C. ! H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 5 1,10 (s, 3H, CH 3 ), 1,30 (m, 2H 
echangeable -NH 2 ), 3,50-3,89 (m, 8H, 1H -CH 2 Ph + 1H -NCH 2 + CH + CH 2 -NH 2 + 
OCH 3 ), 3,98-4,11 (m, 4H, 1H -CH 2 Ph + OCH 3 ), 4,37-4,47 (m, 1H -NCH 2 ), 6,67 (s, 1H 

15 Ar), 6,84 (s, 1H Ar), 7,20-7,64 (m, 9H Ar). 

3KM f -biphenylO-ylme^ 
benzodiazepin-2-one lieu. 

20 En rempla9ant dans Texemple Ilbp 5-(4-bromophenyl)-l-ethyl-7,8-dimethoxy-l,3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (Ilbl) par le 3-(3-bromobenzyl)-l-ethyl-7,8- 
dim6thoxy-5-ph6nyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiaz6pin-2-one (Ilcj), on obtient de la 
meme maniere le produit titre. Rdt : 33% F : 139-141 °C. ! H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 
1,12 (s, 3H, CH 3 ), 3,50-3,89 (m, 7H, OCH 3 + CH + 1H NCH 2 + -CH 2 Ph), 3,99 (s, 3H, 

25 OCH3), 4,38-4,48 (m, 1H NCH 2 ), 6,67 (s, 1H Ar), 6,85 (s, 1H Ar), 7,43-7,68 (m, 14H 
Ar). 

3-benzyl-7,8-diethoxy-l-6thyU 
30 ncv. 



En rempla9ant dans l'exemple Ilba la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIaf), par la 3-benzyl-7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3- 
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dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXHaj), et le Mel par le iodure d'ethyle, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 36 %. F : 128-130°C. *H-RMN 
(CDC1 3 , 200MHz) : 5 1,10 (t, 3H, CH 3 ), 1,40 (t, 3H, CH 3 ), 1,55 (t, 3H, CH 3 ), 3,66 (m, 
3H, CH2PI1 +CH), 3,94 (q, 2H, -OCH 2 ), 4,15 (systeme AB, A8 = 0,52, Jab = 13,2, 2H, - 
5 NCH 2 ), 4,19 (q, 2H, -OCH 2 ), 6,67 (s, 1H Ar), 6,85 (s, 1H Ar), 7,33-7,63 (m, 10 H Ar). 

2-(l^thyl-7,8-dimethoxy-2~oxo-5-pheny^ 
yl)acetamide new. 

10 Agitter a 0°C et sous atmosphere inerte pendant 48h, 70 mg (0.17 mmols) d'ethyl (1- 
ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-5-ph6nyl-23-dihydro-lH-l ,4-benzo diazepin -3-yl)acetate 
(Ilbv) et 1,5 mL de methanol sature a 35 % molaires avec NH 3 . Evaporer a sec. Purifier 
par chromatographie sur silice (dichloromethane 91 methanol 1). Recristalliser a Tether. 
On obtient 12 mg de produit titre sous forme d'une poudre blanche. Rdt : 17 %. F : 105- 

15 107°C. l H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 1,10 (t, 3H, CH 3 ), 3,02-3,09 (m, 1H -CH 2 ), 
3,22-3,29 (m, 1H -CH 2 ), 3,75 (s, 1H, OCH 3 ), 3,98 (s, 1H, OCH 3 ), 4,01 (systeme AB, A5 
= 0,67, Jab = 13,9, 2H, -NCH 2 ), 4,13 (t, 1H, CH), 5,52 (s, 1H echangeable NH 2 ), 6,43 
(s, 1H echangeable NH 2 ), 6,67 (s, 1H Ar), 6,85 (s, 1H Ar), 7,38-7,47 (m, 3H Ar), 7,59- 
7,62(m,2HAr). 

20 

7,8-dimethoxy-l-(2-hydroxyethyty 
one Hex. 

Ajouter a 0°C et sous atmosphere inerte, a une solution de 150 mg (0,50 mmole) de 7,8- 
25 dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one XXIIaa dans 5 ml de DMF, 
21mg (0,52 mmole) de NaH a 60% dans Phuile. Laisser sous agitation a temperature 
ambiante pendant lh. Ajouter a 0°C, 53 mg (0,60 mmole) de carbonate d'ethylene. 
Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant la nuit. Ajouter 50 ml d'H 2 0 et 
extraire avec 3 X 50 ml d'AcOEt ; secher sur MgS0 4 , evaporer TAcOEt et purifier par 
30 chromatographie sur silice (AcOEt 3 / Hex 1 puis AcOEt). Recristalliser dans CHC1 3 / 
cHex.. Rdt : 40%. F : 128-130°C. ^-RMN (DMSO, 300MHz) : 8 3,36-3,52 (m, 2H, 
HOCH 2 ), 3;60 (s, 3H, OCH 3 ), 3,70-3,86 (m, 5H, NCH 2 + OCH 3 ), 4,11 (systeme AB, AS 
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= 0,77, Jab = 9,96, 2H, CH 2 ), 4,77 (m, 1H, OH), 6,60 (s, 1H Ar), 7,39 (s, 1H Ar), 7,42- 
7,58 (m, 4H Ar). Masse : (M + H) + = 341,16. 

3-(2^hlorobenzyl)-l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
5 benzodiazepin-2-one Hey. 

En remplacant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 2- 
chlorobenzyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 60%. F : 78-8 1°C. 
'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 1,09 (s, 3H, CH 3 ), 3,50-3,96(m, 6H, 1H -CH 2 Ph + 1H - 
10 NCH 2 + CH + OCH3), 3,90-3,98 (m, 3H, 1H -CHjPh + OCH 3 ), 4,38-4,44 (m, 1H - 
NCH 2 ), 6,63 (s, 1H Ar), 6,83 (s, 1H Ar), 7,16-7,65 (m, 9H Ar). 

1- ethyl-7,8-dimethoxy-3-(2-methylbenzyl)-5-pheiiyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one IIcz. 

15 

En rempla9ant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 2- 
methylbenzyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 55%. F : 73-75°C. 
^-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 1,08 (s, 3H, CH 3 ), 2,40 (s, 3H, CH 3 ), 3,62-3,73(m, 6H, 
1H -CH 2 Ph + 1H -NCH 2 + CH + OCH 3 ), 3,83-3,86 (m, 1H -CH 2 Ph),3,97 (s, 3H, CH 3 ), 
20 4,38-4,45 (m, 1H -NCH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,84 (s, 1H Ar), 7,14 (m, 3H Ar), 7,34-7,44 
(m, 4H Ar).7,56-7,58 (m, 2H Ar). 

8-ethoxy-7-methoxy-l-methyl-5-phenyl-l^-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 
Hda. 

25 

En remplacant dans l'exemple 7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin- 

2- one (XXHaa) par la 8-ethoxy-7-methoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one (XXIIam.), et le carbonate d'ethylene par le iodomethane, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 69 %. F : 138-140°C. ! H-RMN 

30 (CDC1 3 , 200MHz) : 8 1,54 (t, 3H, CH 3 ), 3,38 (s, 3H, NCH 3 ), 3,74 (s, 3H, OCH 3 ), 4,18 
(q, 2H, -OCH 2 ), 4,29 (systeme AB, AS = 0,98, Jab = 10,5, 2H, -CH 2 ), 6,70 (s, 1H Ar), 
6,77 (s, 1H Ar), 7,39-7,43 (m, 3H Ar), 7,63-7,68 (m, 3H Ar). 
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l^thyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-3-[3-(trffluorom 
benzodiazepin-2-one ndb. 

En remplacant dans Pexemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 3- 
5 trifluoromethylbenzyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 49%. F : 
151-153°C. X H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 1,09 (s, 3H, CH 3 ), 3,55-3,77 (m, 7H, - 
CHjPh + 1H -NCH 2 + CH + OCH 3 ), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 4,32-4,44 (m, 1H -NCH 2 ), 
6,63 (s, 1H Ar), 6,83 (s, 1H Ar), 7,37-7,48 (m, 5H Ar).7,55-7,58 (m, 3H Ar), 7,70 (s, 
lHAr). 

10 

l-ethyl-7,8<Umethoxy-3-(3-metho^ 
benzodiazepin-2-one Ildc. 

En remplacant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 3- 
15 methoxybenzyle, on obtient de la m6me maniere le produit titre. Rdt : 45%. F : 155- 
157°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 1,08 (s, 3H, CH 3 ), 3,56-3,60 (m, 2H, 1H -CEfePh 
+ CH), 3,72 (s, 3H, NCH 3 ), 3,77-3,80 (m, 1H CH 2 Ph), 3,95 (s, 3H, OCH 3 ), 4,00 
(systeme AB, AS = 0,75, Jab = 14,0, 2H, -NCH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,74-6,77 (m, 1H 
Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 6,95-6,98 (m, 2H Ar), 7,20 (t, 1H Ar), 7,37-7,45 (m, 3H Ar), 
20 7,59-7,62 (m, 2H Ar). 

l-ethyl-7,8-dimethoxy-3-(4-methylben^l)-5-phenyl-l,3-dmydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Hdd. 

25 En remplacant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 4- 
methylbenzyle, on obtient de la mdme maniere le produit titre. Rdt : 24%. F : 107- 
108°C. 'H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 1,07 (s, 3H, CH 3 ), 2,32 (s, 3H, CH 3 ), 3,54-3,58 
(m, 2H, 1H -CH 2 Ph + CH), 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 3,75-3,80 (m, 1H CHzPh), 3,95 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3,96 (systeme AB, AS = 0,68, Jab = 14,3, 2H, -NCH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 

30 1H Ar), 7,20 (systeme AB, AS = 0,17, Jab = 7,8, 2H, -NCH 2 ), 7,37-7,45 (m, 3H Ar), 
7,59-7,62 (m, 2H Ar). 
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3-[l,2-bis(4-bromophenyl)ethyl]-l-ethy^^ 
l,4-benzodiazepin-2-one Ilde. 

Ce produit est obtenu en meme temps que le 3-(4-bromobenzyl)-l-ethyl-7,8-dimethoxy- 
5 5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (lied). Isoler par chromatographic. . 
Rdt : 20%. F : 195-198°C. 'H-RMN (DMSO, 300MHz) : 5 0,89 (s, 3H, CH 3 ), 2,82 (m, 
1H, CH-Ph), 3,16 (m, 1H, CH), 3,61 (s, 3H, OCH 3 ), 3,91 (systeme AB, A5 = 0,15, J AB = 
10,2, 2H, -CH 2 Ph), 3,93 (s, 3H, OCH 3 ), 3,96 (systeme AB, A5 = 0,68, J AB = 13,5, 2H, - 
NCH 2 ), 6,61 (s, 1H Ar), 7,05 (systeme AB, A5 = 0,16, Jab = 7,9, 4H Ar), 7,23-7,39 (m, 
10 8HAr),7,57(s,3HAr). 

3-[(8-ethoxy-7-methoxy-l-methyl-2-oxo-S-phenyl-2,3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-3-yl) methyl] benzonitrile Ildf . 

15 En remplacant dans l'exemple II bh le l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-2-one (Ilbd), par le 8-ethoxy-7-methoxy-l-methyl-5-phenyl-l,3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (Ilda)., et le le bromure de 2-nitrobenzyl par le 3- 
bromomethyl-benzonitrile, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 35%. F : 
148-150°C. 'H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 5 1,53 (s, 3H, CH 3 ), 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,58- 

20 3,62 (m, 2H, 1H -CH 2 Ph + CH), 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 3,75-3,80 (m, 1H CBfePh), 4,1 7 (q, 
2H, CH 2 ), 6,66 (s, 1H Ar), 6,76 (s, 1H Ar), 7,35-7,67 (m, 9H Ar). 

2-I(8-ethoxy-7-methoxy-l-methyI-2-oxo-5-phenyI-2,3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepm-3-yl)methyl]benzonitrile Ildg. 

25 

En rempla9ant dans l'exemple Ilbh le l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-2-one (Ilbd), par le 8-ethoxy-7-methoxy-l-methyl-5-phenyl-l,3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (Ilda)., et le le bromure de 2-nitrobenzyl par le 2- 
bromomethyl-benzonitrile, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 58%. F : 
30 238-240°C. J H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 8 1,53 (s, 3H, CH 3 ), 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,71 
(s, 3H, OCH 3 ), 3,78-3,90 (m, 3H, -CH 2 Ph + CH), 4,17 (q, 2H, CH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 
6,76 (s, 1H Ar), 7,31-7,78 (m, 9H Ar). 
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3-[(8-ethoxy-7-methoxy-l-methyl-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-3-yl)methyl]benzamide Ildh. 

En rempla9ant dans l'exemple lies 3-[(l-emyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3- 
5 dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-3-yl)methyl]benzonitrile (IIcp) par le 3-[(8-ethoxy-7- 
memoxy-1 -memyl-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3- 
yl)methyl]benzonitrile (Ildf), on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 86%. 
F : 199-201°C. ^-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 1,52 (s, 3H, CH 3 ), 3,39 (s, 3H, NCH 3 ), 
3,66-3,79 (m, 3H, -CH 2 Ph + CH + OCH 3 ), 4,17 (q, 2H, CH 2 ), 5,84 (m, 1H echangeable 
10 -NH 2 ), 6,24 (m, 1H echangeable -NH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,74 (s, 1H Ar), 7,26-7,83 (m, 
9H Ar). 

3-(2,5-dlchlorobeii2yl)-7,8-dimethoxy-l-ethyl-5-phenyl-l^-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Ildi 

15 

En rempla9ant dans l'exemple Ilbh le bromure 2-nitrobenzyl par le bromure 2,5- 
dichlorobenzyl on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 22%. F : 94-95°C. 
'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 1,03-1,10 (m, 3H, CH 3 ), 3,64-3,82 (m, 7H, CHCH 2 , 
OCH 3 , 1HNCH 2 ), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 4,35-4,45 (m, 1H, 1HNCH 2 ), 6,62 (s, 1H Ar), 
20 6,83 (s, 1H Ar), 7,16-7,64 (m, 9H Ar). 

(S)-3-benzyl-7,8-dimethoxy-l-methyl-5-phen^^ 
2-one Ildj. 

25 En remplacant dans l'exemple Ilba la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXHaf), par la (S) 3-benzyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3- 
dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIau), on obtient de la meme maniere le produit 
titre. Rdt : 55%. F : 104-106°C. X H-RMN (DMSO, 200MHz) : 8 3,45 (s, 3H, NCH 3 ), 
3,61-3,65 (m, 2H, CH 2 ), 3,75-3,84 (m, 4H, 1CH + OCH 3 ), 4,00 (s, 3H, OCH 3 ), 6,70 (s, 

30 1H Ar), 6,79 (s, 1H Ar), 7,23-7,62 (m, 10H Ar). Masse : (M + H) + = 401,15 

3,5-diphenyl-8-ethoxy-l-ethyl-7-methoxy-l,3-dihydro-2H-l,4-benzo(Uaze^ 
Udk. 
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En remplagant dans l'exemple Elba la la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dim6thoxy-l,3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIaf), par la 3 5 5-diphenyl-8-ethoxy-7- 
methoxy-l 5 3-dihydro-2H-l 5 4-benzodiazepin-2-one (XXIIba), et l'iodure de methyl par 
5 l'iodure d'ethyl on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 65%. F : 178-180 
°C. ^-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 1,06-1,11 (m, 3H, NCH 2 CH 3 ), 1,55-1,59 (m, 3H, 
OCH2CH3), 3,77 (s, 3H, OCH3), 4,19-4,26 (m, 2H, OCH 2 ), 4,01 (systeme AB, AS = 
0,70, Jab = 13,7, 2H, NCH 2 ), 6,77 (s, 1H Ar), 6,92 (s, 1H Ar), 7,35-7,74 (m, 10H Ar). 

1 0 7-methoxy-l-methyl-5-phenyl-l,3-d^ Ildl. 

En rempla9ant dans Pexemple 7,8-dhnethoxy-5-ph6nyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiaz6pin- 
2-one (XXIIaa) par la 7-methoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 
(XXIIao), et le carbonate d'ethylene par le iodomethane, on obtient de la meme maniere 
15 le produit titre. Rdt : 55 %. F : 110-112°C. *H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 3,38 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3,75 (s, 3H, OCH3), 4,30 (systeme AB, A8 = 1,00, Jab = 10,6, 2H, -CH 2 ), 6,77- 
6,78 (m, 1H Ar), 7,09-7,14 (m, 1H Ar), 7,31 (s, 1H Ar), 7,38-7,46 (m, 3H Ar), 7,44- 
7,67 (m, 2H Ar). 

20 8-methoxy-l-methyI-5-phenyl-l^^ 

En rempla9ant dans Pexemple 7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin- 
2-one (XXIIaa) par la 7-methoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 
(XXIIan), et le carbonate d'&hylene par le iodomethane, on obtient de la meme maniere 
25 le produit titre. Rdt : 76 %. F : 1 14-116 °C. X H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 3,41 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3,90 (s, 3H, OCH3), 4,29 (systeme AB, A5 = 0,99, Jab = 10,6, 2H, -CH 2 ), 6,71- 
6,75 (m, 1H Ar), 6,81-6,82 (m, 1H Ar), 7,22-7,25 (m, 1H Ar), 7,36-7,42 (m, 3H Ar), 
7,50-7,62 (m, 2H Ar). 

30 

EXEMPLE 5 : ACTTVITE PHARMACOLOGIQUE: INHIBITION DES 
PHOSPHODIESTERASES. 
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5.1. Isolement des phosphodiesterases du muscle lisse 

Un segment de 3 g de media d'aorte bovine fragmente a Paide de ciseaux a ete 
5 homogeneise a Paide d'un ultra-turrax puis d'un potter verre-verre dans 7 volumes/poids 
de tampon A contenant un cocktail d'inhibiteurs de proteases (20 mM Tris-HCl, 0,25 M 
saccharose, 2mM acetate de Mg, ImM dithiothreitol, 5mM EGTA, 2000 U/ml 
aprotinine, 10 mgA leupeptine et 10 mg/1 d'inhibiteur trypsique de soja). L'homogenat a 
ete centrifuge pendant lh a 105000 g. Le surnageant a ete depose sur une colonne de 
10 DEAE-Sephacel (15 X 1,6 cm), pre-equilibree avec le tampon B (tampon A depourvu de 
saccharose, d'EGTA et d'inhibiteurs de proteases). La colonne a ete lavee jusqu'a ce 
qu'aucune absorption ne puisse etre detectee a 280 nm, puis eluee avec un gradient 
lineaire en NaCl (0-0,5M) dans le tampon B. Des fractions de 3ml ont ete recueillies et 
les activites enzymatiques ont ete determinees suivant les conditions decrites ci-dessous 
15 pour localiser les differentes PDE1, PDE3, PDE4 et PDE5 qui ont ete aliquotees et 
congelees a -80°C (Lugnier et coL, Biochem. PhamacoL, 35 (1986) 1746-1751). La 
PDE2 a ete preparee en utilisant les mfimes techniques a partir des cellules endotheliales 
bovines (Lugnier et Schini, Biochem. Pharmacol. 1990, 39 ; 75-84). 

20 5.2. Protocole de mesiire des Activites phosphodiesterasiques 

L'activite de la phosphodiesterase des nucleotides cycliques a ete determinee a Faide 
d'une methode radioenzymatique en utilisant de TAMP ou du GMP cyclique tritie 
(l)aM) comme substrat (Lugnier et col., 1986). L'adenosine ou le guanosine 

25 monophosphate tritie forme par hydrolyse du nucleotide cyclique marque a ete, dans une 
seconde incubation avec une nucleotidase en exces, transforme en adenosine ou 
guanosine tritie. Le nucleoside forme a ete separe des nucleotides par chromatographic 
sur une resine echangeuse d' anions. La radioactivite du nucleoside a ete determinee par 
scintillation liquide. Les incubations enzymatiques ont ete effectuees dans les conditions 

30 ou il n'y a pas plus de 1 5% d'hydrolyse du substrat, chaque point etant en fait en double. 

5.2.1. Determination de ^inhibition de la PDE4. 
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La concentration de substance qui inhibe de 50% Pactivite enzymatique (CI50) a l^iM 
d'AMP cyclique a ete calculee par regression non lineaire (Prism, GraphPad). 

5.2.2, Selectivity 

5 

Une evaluation de 1' activity des composes a ete effectu6e sur d'autres isoformes de 
phosphodiesterases, notamment la PDE1 du muscle lisse vasculaire a Petat basal ou 
active par la calmoduline, la PDE2 des cellules endothelials vasculaires a Petat basal ou 
active par le GMP cyclique, la PDE3 et la PDE5 du muscle lisse vasculaire. 

10 

Les r6sultats obtenus sont presentes dans le Tableau 4 ci-apres, ou les % 
representent le % d'inhibition de Pactivite enzymatique produit par 10 (xmoles de la 
molecule testee. 
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Tableau 1 

Composes de formule (III) 





PDE4 Clan (uNT) ou 


XT AVJU-14J.LO 


nou rcen ta*? e 




d'inhibition a lOuM 


111 da 




lllaD 


0 30 


TTTar* 
llldC 


J) J /o 


TTTarl 
lllaU 


3 Q% 


1113.6 


1 0% 
iy /o 


TTTaf 

111 4.1 


30% 


TTT a o 

mag 


36% 


TTT ah 

111 all 


3 1 


TTTni 
lllal 


1 R 
i,o 


TTTo^ 
lllaj 


? 7 
Z,/ 


lllaK 


1 R 
l,o 


lllal 


Z,H 


TTTai-vi 

in am 


1 7 


TTTo-ri 

llloll 


1 R 
1,0 


TTTor\ 

niao 


1 7 
1,/ 


TTTo-r* 

map 


1 Q 


Illaq 


1,9 


fflar 


2,9 


Illas 


2,9 


Elat 


2,3 


Illau 


3,8 


niav 


0,9 


Illaw 


16 


max 


7,8 


Illba 


6,9 


Hlbb 


0,087 


IIIzc 


0,72 
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Tableau 2 

Composes de formule (XXII) 

5 





PDE4 CI S0 (fiM) on 


Produits 


pourcentage 




d'inhibition a WpM 


XXHaa 


25.8% 


XXIIab 


10% 


XXHac 


35% 


XXnad 


14.9% 


XXIIae 


21% 


XXIIaf 


15 


XXIIag 


0.95 


XXnah 


21.2% 


XXIIai 


1.7 


XXIIaj 


4.4 


XXIIak 


13 


XXIIai 


23.9% 


XXIIam 


0.7 


XXIIan 


12.1% 


XXHao 


11.5% 


XXIIap 


36.10% 


XXIIaq 


26.2% 


XXIIar 


49.3% 


xxnas 


41.3% 


XXIIat 


29% 


XXIIau 


42.6% 


XXIIav 


23% 


XXIIaw 


4% 


XXIIax 


6% 


XXIIay 


19.6% 


XXIIaz 


9.5 


XXIIba 


6.7 


XXIIbb 


15 


XXIIbc 


10% 
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Tableau 3 

Composes de fonnule (II) 

5 





PDE4 CIso (uM) ou 




PDE4 CI 50 (uM) ou 


Produits 


pourcentage 


Produits 


pourcentage 




d'inhibition a lOuM 




d'lnhibition a 10|wM 


Ilab 


38% 


nbu 


12.4/18.7 


Ilac 


2.3 


Hbv 


44.4% 


Had 


23% 


Ilbw 


46.1% 


Ilae 


3.4% 


Hbx 


18% 


Ilaf 


11.7% 


Hby 


8.2 


Hag 


4.8 


Ilbz 


42.3% 


nah 


36% 


Hca 


2.5 


nai 


39% 


Ilcb 


28.5% 


Ilaj 


7.9% 


Hoc 


4.97 


Ilak 


16 


lied 


20.1% 


Hal 


10 


Hce 


0.88/1.4 


Ham 


20% 


Ilcf 


21% 


Han 


3.6 


Hcg 


6.7 


Ilao 


1.6 


Ilch 


9.6 


Hap 


18% 


Ilci 


1.45 


Ilaq 


7.9 


ncj 


3.76 


liar 


0% 


Hck 


32.2% 


Has 


8.4 


IIcl 


4.3% I 


Hat 


3.9% 


Ilcm 


1.9 


Ilau 


18.5% 


Hen 


45% 


Ilav 


15% 


IIco 


34.3% 


Haw 


10 


Hep 


9.2 


Hax 


8,2 


Ilcq 


7.4 


Hay 


6.6 


TT 

Her 


2.7 


Ilaz 


6.9% 


lies 


1.25 


Hba 


17 


Bet 


18% 


nbb 


3.13 


ncu 


4.8 


Hbc 


27.2% 


Hcv 


3.1 


Hbd 


34.3% 


Hew 


9.4% 


Ilbe 


34.7% 


ncx 


9.9% 


Ilbf 


0.86 


Hey 


2.8 


Hbg 


0.9/1.6 


Hcz 


4.4 


Hbh 


2.4 


Hda 


0.55 et 0.43 


Hbi 


23.1% 


Hdb 


23 


Hbj 


6.5 


Ildc 


5.1 


nbk 


14.2% 


Hdd 


31.5% 
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Tableau 3 suite 





PDE4 CI 50 (uM) ou 




PDE4 CI 50 (uM) ou 


Produits 


pourcentage 


Produits 


pourcentage 




d'inhibition a lOuM 




d'inhibition a lOuM 


Ilbl 


15 


Ilde 


0% 


Ilbm 


7.3 


Ildf 


1.5 


Ilbn 


2.95 


Ildg 


1.1 


Ilbo 


2.92 


Ildh 


0.52 


Ilbp 


5.74 


Ildi 


8.15 


Ilbq 


33.8% 


ndj 


48-.3% 


Ilbr 


6.6/3.8 


Ildk 


1.1 


libs 


38.8% 


Ildl 


34.6% 


Ilbt 


38.4% 


Ildm 


16% 



5 



Tableau 4 

Selectivite 

10 



produits 


CIso (uM) ou pourcentage 
d'inhibition a lOuM 




PDE1 


PDE2 


PDE3 


PDE4 


PDE5 


Illab 


3,81 


16 


5,8 


0,30 


4,3 


IHav 


49% 


19 


92% 


0,9 


40 


nibb 


14 


25% 


2,7 


0,087 


5,7 


IIIzc 


32% 


24% 


36% 


0,72 


38% 


XXIIag 


46% 


17% 


22% 


0,95 


35% 


Ilbg 


47% 


20% 


40% 


0,9 




XXIIai 


55% 


6% 


55% 


1,7 




XXI lam 


29% 


36% 


36% 


0,7 


35% 


Ilda 


26% 


7% 


47% 


0,5 


14% 



L 'ensemble des composes testes montre une forte activite inhibitrice de PDE4. 
Les molecules preferees selon Pinvention presentent un excellent profil de puissance et 
15 de selectivite vis-a-vis de la phosphodiesterase 4, dans la mesure ou ces composes 
inhibent de maniere plus faible les autres PDE, notamment la PDE3. 



02098865A2_I_> 



WO 02/098865 




PCT/FR02/01952 



EXEMPLE 6 : PROPRIETES ANTMNFLAMMATOIRES DES COMPOSES DE 
L'INVENTION 

Des composes selon Pinvention ont ete evalues pour leurs proprietes anti-inflammatoires 
5 sur des cellules mononucleees de sang veineux de donneurs sains (n=4), selon le 
protocole approuve par le CCPPRB d 5 Alsace n° 1. Plus particulierement, les cellules ont 
ete incubees durant 24 heures (plaque de 24 puits) en presence de la molecule testee, 
apres activation par du Lipopolysaccharide (LPS) de Salmonella Abortis Equi (5|ng/ml) 
(Cf De Groote et al., Cytokine 4, 1992, 239). Apres incubation, les concentrations de 
10 TNFa ont ete mesurees dans les surnageants de culture par methode ELISA (Antibody 
Solutions, Half Moon Bay, CA, USA). 

Les resultats observes montrent une inhibition marquee de maniere dose-dependante de 
la production de TNFa et uniquement celui-ci (par rapport a lTLip, IL6 et IL8 qui ne 
15 sont pas significativement diminuees) par les composes testes. . A titre d'exemple, le 
compost Hlab et Ilda a une concentration de lpM inhibe a 100% la production de 
TNFa, alors qu'a cette meme concentration, les taux de secretion lTLip, IL6 et IL8 ne 
sont pas du tout modifies. 

D'autres composes retenus comme puissants inhibiteurs de la PDE 4 par exemple le 
20 Ildh, XXHag sont aussi puissants comme anti TNFa, avec des CI50 comprises entre 1 et 
0,1 jxm. Certains d'entre eux par exemple le XXIIag, sont capables d'inhiber la secretion 
de TNFa, mais aussi d'lLip, et presentent un profil pharmacologique distinct des anti 
TNFa selectifs. 
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REVENDICATIONS 

1. Compos6s de formule generate (I) 




5 dans laquelle : 

. soit X represente un groupe NR4 et Y represente un groupe CR^R6% R4, R6 et R 6 ' 6tant 
tels que definis ci-apres, 

10 . soit X represente un groupe CR4R4' et Y represente un groupe NR6, R4, R4' et etant 
tels que definis ci-apres, 

. Z represente un atome d'oxygene ou de soufre. 

15 . R\ est un groupe (Ci-Ci 2 ) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -Ci 8 ) aryle, (C6-Ci 8 )aryl(Ci- 
C 4 )alkyle, (Ci-Ci 2 )alkyl(C 6 <:ig)aryle, un heterocycle en (C 5 -Ci 8 ), aromatique ou non, 
comportant 1 & 3 heteroatomes, ou un groupe OR 2 , SR 2 ou NR 2 R 3 dans lequel (i) R 2 et 
R 3 , independamment Pun de Pautre, sont choisis parmi un atome d'hydrogene, un 
groupe (C r C 6 ) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -Ci 2 ) aryle, ou un heterocycle en (C 5 - 

20 Ci 2 ), aromatique ou non 5 comportant 1 a 3 h6teroatomes ou, (ii) R 2 et R 3 forment 
ensemble une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramiftee ayant de 2 a 6 atomes de 
carbone, comportant 6ventuellement une ou plusieurs doubles liaisons et/ou 
6ventuellement interrompue par un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote ; 

25 . R4 et R4\ identiques ou differents, represented un groupe (C 3 -C6) cycloalkyle, (C6-Ci 8 ) 
aryle non substitue, (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-C 4 )alkyle, (C r Ci 2 )alkyl(C 6 -C 18 )aryle ou un 
heterocycle en (C 5 -Ci 8 ), aromatique ou non, comportant 1 a 3 h&eroatomes, et, lorsque 
X est le groupe CR4R4*, R4 et R4', identiques ou differents, sont egalement choisis parmi 
Patome d'hydrogene et un groupe (C r Ci 2 ) alkyle, (C 6 -Ci 8 ) aryle, (C 2 -C 6 ) alkenyle, (C 2 - 
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C 6 ) alkynyle, N0 2 , CF 3 , CN, NR'R", SR\ OR', COOR', CONR'R" ou NHCOR'R", 
R' et R'\ independamment Pun de P autre, etant choisis parmi Patome d'hydrogene, un 
groupe (Ci-C 6 ) alkyle, (Ci-C 6 ) alkoxy, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -Ci 2 ) aryle, et un 
heterocycle en (C5-C12), aromatique ou non, comportant 1 a 3 heteroatomes ; 

5 

. R 6 et Rt\ identiques ou differents, sont choisis parmi Patome d'hydrogene, un groupe 
(d-C 6 ) alkyle, (C 6 -Ci 8 ) aryle, (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-C 4 )alkyle 5 (Ci-C 12 )alkyl(C 6 -Ci 8 )aryle 5 de 
preference un groupe phenyle, benzyle et un groupe (Ci-C 6 )alkylphenyle ; 

10 . R7 et Rs, independamment Tun de P autre, sont choisis parmi Patome d'hydrogene, un 
groupe (C1-C12) alkyle et un groupe OR2, R2 etant tel que defini ci-avant, avec la 
condition que R 7 et R 8 ne repr&entent pas simultanement un atome d'hydrogene, ou R 7 
et Rg forment ensemble une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee ayant de 2 a 6 
atomes de carbone, comportant eventuellement une ou plusieurs doubles liaisons et/ou 

1 5 eventuellement interrompue par un atome d'oxygene, de soufre ou d' azote 

les groupes alkyle, alkenyle, alkynyle, alkylaryle, aralkyle, cycloalkyle, aryle, phenyle, 
heterocycle et la chaine hydrocarbonee definie ci-dessus etant eventuellement substitues 
par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis de preference parmi un 

20 atome d'halogene et un groupe (Ci-C i2 ) alkyle, (C 6 -C 18 ) aryle, (C 2 -C 6 ) alkynyle, (C 2 -C 6 ) 
alkynyle, heterocycle, OH, =0, N0 2 , NR'R", CN, CF 3 , COR', COOR', (Ci-C 6 )alkoxy, 
(di)(C r C 6 )alkylamino, NHCOR' et CONR'R", dans lesquels R' et R" sont tels que 
definis ci-avant, 
ainsi que leurs sels. 

25 . 

2. Composes de formule generale (1) selon la revendication 1 dans laquelle X est le 
groupe CR4R4' et Y est le groupe NRe. 

30 3. Composes de formule generale (I) selon la revendication 1 dans laquelle X est le 
groupe NR4 et Y est le groupe CR^R^*. 
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4. Composes de formule generate (I) selon Tune des revendications 1 a 3 dans laquelle Z 
est Patome d'oxygene. 

5. Composes de formule generale (I) selon 1'une quelconque des revendications 
5 precedentes dans laquelle R7 et R 8 , independamment Tun de l'autre, represented un 

groupe OR 2 dans lequel R2 est un groupe (C1-C6) alkyle, de preference un groupe ethyle 
ou methyle. 

6. Composes de formule generale (I) selon Tune quelconque des revendications 
10 precedentes 1 a 4 dans laquelle R7 represente un atome d'hydrogene et Kg represente un 

atome d'halogene ou inversement 

7. Composes de formule generale (I) selon la revendication 5, dans laquelle R 7 et Rs 
representent tous deux un groupe ethoxy ou methoxy. 



8. Composes de formule generale (I) selon Tune quelconque des revendications 
precedentes dans laquelle R<> et R 6 ', identiques ou differents, represented l'atome 
d'hydrogene ou un groupe (C1-C6) alkyle. 

20 9. Composes de formule generale (I) selon Tune quelconque des revendications 
precedentes dans laquelle R4 et Rr, identiques ou differents, representent un groupe (Ci- 
C12) alkyle ou (C6-Ci8)aryl(Ci-C 4 )alkyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants, identiques ou differents, choisis parmi un atome d'halogene et un groupe 
OH, =0, N0 2 , NH 2 , CN, CF 3 , COR', COOR', (Ci-C 6 )alkoxy, (di)(C r C 6 )alkylamino, 

25 NHCOR' et CONR'R", dans lesquels R' et R" sont tels que definis dans la 
revendication 1 . 

10. Composes de formule generale (I) selon Tune quelconque des revendications 2 et 4 a 
7 dans laquelle R4 et R*> representent l'atome d'hydrogene. 



11. Composes de formule generale (I) selon la revendication 1, dans laquelle X est le 
groupe CR4R4', Y est le groupe NR 6 , Z est l'atome d'oxygene, R 7 et Rs representent, 
independamment I'm de l'autre, un groupe OR2 dans lequel R 2 est un groupe (C1-C6) 



15 
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alkyle, represente Patome d'hydrogene ou un groupe (C r C 6 ) alkyle et R4 et R4' 
representent Patome d'hydrogene. 

12. Composes de formule generale (I) selon la revendication 1, dans laquelle X est le 
5 groupe NR4, Y est le groupe CReR^s Z est 1'atome d'oxygene, R 7 et R 8 representent, 

independamment Tun de P autre, un groupe OR 2 dans lequel R 2 est un groupe (Ci-C 6 ) 
alkyle, R6 et RV> identiques ou differents, representent Patome d'hydrogene ou un 
groupe (Ci-C 6 ) alkyle et R4 represente un groupe (C1-C12) alkyle ou (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci- 
C^alkyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou 
10 differents, choisis parmi un atome d'halogene et un groupe OH, =0, N0 2 , NH 2 , CN, 
CF 3 , COOR', (d-C 6 )alkoxy, (di)(Ci-C 6 )alkylamino, NHCOR' et CONR'R", dans 
lesquels R' et R" sont tels que definis dans la revendication 1 . 

13. Composes de formule generale (I) selon Pune quelconque des revendications 
15 precedentes dans laquelle Ri est xm groupe (C 6 -C I8 ) aryle, (C 6 -Ci 8 )aryl(C 1 -C 4 )alkyle, 

(Ci-Ci 2 )alkyl(C6-Ci 8 )aryle ou un heterocycle en (C 5 -Ci 8 ), aromatique ou non, 
comportant 1 a 3 h6teroatomes, ledit groupe ou heterocycle etant eventuellement 
substitue. 

20 14. Composes selon la revendication 13, caracterises en ce que Ri est un groupe 
phenyle, notamment un phenyle substitue, de preference un groupe phenyle substitue 
par : 

(a) un ou plusieurs atomes d'halogene, en particulier de chlore, de brome ou 
d'iode, de preference de chlore, ou 
25 (b) \m ou plusieurs groupes OR', en particulier methoxy ou ethoxy, ou 

(c) un groupe COR% en particulier acetyle, ou 

(d) un groupe trifluoromethyle, ou 

(e) un groupe alkyle ou alkynyle, par exemple heptinyle, ou 

(f) un groupe aryle ou heterocycle, notamment un groupe phenyle, furyle, 
30 pyridyle ou thienyle, ledit aryle ou heterocycle etant lui-meme 

eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis de preference 
parmi les groupes (a)-(e). 
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15. Composes selon la revendication 13, caracterises en ce que Ri est un heterocycle 
aromatique, notamment napthyle, thienyle, furyle, indolyle ou pyridyle, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes (a)-(f) definis dans la 
revendication 13. 

5 

16. Composes selon la revendication 13, caracterises en ce que Ri est un groupe 4- 
chlorophenyle, 3,4-dichlorophenyle, 2-naphthyle, 2-benzo[b]thienyle 3 4-(2- 
furyl)ph6nyle, 3-pyridyl ou 3-trifluoromethylphenyle. 

10 17. Composes selon la revendication 1 choisis parmi les composes suivants 

7 , 8-dim6thoxy- 1 -(2-naphthyl)-3 -m6thyl-3 , 5 -dihydro-4i/-2,3-benzodiazepin-4-one 
l-(4-cMoroph^yl)-7,8-dim6thoxy~3-m 

l-(2-benzo[b]thienyl)-7,8-dim^ -4- 
one 

15 l-[4-(2-furyl)ph£nyl]-7,8-dm 

l-(2-benzo|>]tMenyl)-7,8-di<^ 

1 -(2-benzo|>]thienyl)-7,8^ 

benzodiazepin-4-one 

l-(4-cMoroph6nyl)-7,8-diethoxy-3-me&^ 
20 5-(4-cMorophenyl)-7,8~dim6thoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 

7 , 8 -dimethoxy- 1 -phenyl-3 , 5 -dihydro-4/7-2,3 -benzodiazepin-4-one 

l-(2-benzo|^]ttaenyl)-7,8-diethoxy-^^ 

l-(2-benzo[b]tMenyl)-7,8-diethox 

7 5 8-dimethoxy-3-methyl-l-(l-naph^ 
25 3-benzyl-7,8-dimethoxy-l -phenyl-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin -4-one 

3-dodecyl-7 5 8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-dih^ 

7 ? 8-dim6thoxy-3-(12-methoxy-12-oxododecyl)-l-phenyl-3,5-dihydro-4fl r -2 :) 3- 
benzodiazepin-4-one 

3-ethyl-7 5 8-dimethoxy- 1 -ph6nyl-3 ? 5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one 
30 7,8-dimethoxy-l-phenyl-3-n-prop 

l-(4-iodophenyl)-7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-dihydro-4iy-2,3-benz^ 

7,8-dimethoxy-l-[4-(2-meto^^ 

benzodiazepin-4-one 
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7,8-dimethoxy-l-[4<3-m6thoxyph6nyl)phenyl]-3-m6thyl-3,5-dihydro-4i?-2,3- 
benzodiazepin-4-one 
l-[4<3-acetylphenyl)phenyl]-7,8-dim^ 
benzodiazepin-4-one 
5 7,8-dimethoxy-3-me1hyl-l[4-(3-pyridyl^ 
one 

l-[4<4-acetylphenyl)phenyl]-7,8-dimethox 
benzodiazepin-4-one 
l-[4-(3-acetainidophenyl)phenyl]-7,8-d^ 
10 benzodiazepin-4-one 

l-(4-bromoph6nyl)-7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-dihydro-4H-2,3-benzodiazepm^ 

7,8-dimethoxy-l-[4K4-methoxyphenyl)pte 
benzodiazepin-4-one 

l.[4.[3-(trifluorome%l)phenyl]phenyl]-7,8-dimethoxy-3-m6thyl-3,5-dihydro-^ 

15 benzodiazepin-4-one 

7,8-dimethoxy-3-methyl-l-[4-(2-methylphenyl)phenyl]-3,5-dihydro-4^ 

benzodiazepin-4-one 

7,8-dimethoxy-3-methyl-l-[4-(3-methylph6nyl)phenyl]-3,5-dihydro-4^ 
benzodiazepin-4-one 
20 7,8-dimethoxy-3-methyl-l-[4<4-methylph^^ 
benzodiazepin-4-one 

l.[4.(4- c Morophenyl)phenyl]-7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-dihydro-4iy-2,3^ 
benzodiazepin-4-one 

7,8-dimethoxy-3-methyl-l-[4<2-thienyI)p^^ 
25 one 

1 . {4-[3,5-bis-(trifluoromefliyl)phenyl]phenyl} -7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-dibydro-4if- 
2,3-benzodiazepin-4-one 

1 -[4-(heptyn- 1 -yl)phenyl]-7,8-dimethoxy-3-methyl-3 ,5^1ihydro-4#-2,3-beiizodiazepin- 
4-one 

30 7,8-dimetnoxy-3-methyl-l-[4-(3-m^ 
benzodiazepin-4-one 

l-(2-benzo|>]ttaenyl)-7,8-diethoxy-3-ethy^ 
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l-(2-benzo[b]thienyl)-7,8-die&^ 
benzodiazepin-4-one 

3 ,5-dibenzyl-7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-3 ,5-dihydro-4 J fiT-2,3-benzodiaz6pin-4-one. 
7,8-dimethoxy-l-phenyl-3-(3-hydro^ 
5 7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 

7,8-dimethoxy-5-(3,4-dimethoxyphenyl)- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
5-(2-benzo[b] thienyl)-7, 8-dimethoxy- 1 -m6thyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
5-(3-chlorophenyl)-7,8-dimethoxy-l-^ 

5 -(2-benzo[b]furyl)-7, 8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3 -dihydro- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-one 
1 0 5-(2-furyl)-7 , 8 -dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3 -dihydro- 1 ,4-benzodiazepin~2-one 

5-(4-acetylph6nyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(2-tWen^ 

7,8-dimethoxy-5-(3-methoxyph6nyl)-l -methyl- 1 ,3 -dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-dim6thoxy-5-(2-methoxyphenyl)- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
1 5 5-(5-indolyl)-7,8-dimethoxy-l -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
5-(6-benzyloxy-2-naphthyl)-7,8-dimefo^ 
one 

7, 8-dimethoxy-5-(6-methoxy-2-naphthyl)-l -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
one 

20 5-(2-indolyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin~2-one 

7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(pip6ridin- 1 -yl)-l ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-dim6thoxy- 1 -methyl-5-(2-methylphenyl)- 1 ,3 -dihydro- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-one. 
7,8-dimethoxy-5-(4-m6thoxyphenyl)- 1 -methyl- 1 ,3 -dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one. 
5-(l , 1 '-biphenyl-3 -yl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2- 

25 one 

5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
8-bromo-5-(4-bromophenyl)-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 
7-iodo-5-[3-(trifluoromethyl)pM 
30 7-m6thoxy-5-[3-(trifluorometh^^ 

7,8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 

1 -benzyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-one 

7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 
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1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3~dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-dimethoxy-5-phenyl-l -propyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-diethoxy-l-methyl-5-phenyH ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
7 ,8 -diethoxy- 1 -ethyl-5-phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
5 ethyl (7,8-diethoxy-2-oxo-5-pheayl-2,3-dihydro-lH-l ? 4-benzodiazepin-l-yl)acetate 
10-phenyl-2,3 5 6,8-tetrahydro-7H-[l 5 4] dioxino [2,3-h][l,4]benzodiazepin~7-one 

1- benzyl-7,8-diethoxy-5-phenyl~l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
7, 8-diethoxy-3 -methyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 5 4-benzodiazepin-2-one 
3-benzyl-7,8-diethoxy-5-phenyl-l^-d^ 

1 0 l-ethyl-7,8-dihydroxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 

5~(4-bromophenyl)- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one ^ 
5-(3-bromophenyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 5 4-benzodiazepin-2-one 
5-(3-bromophenyl)-7 3 8-dimethoxy- 1 5 3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
5-(3-bromophenyl)- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 

15 5-{4-[3-(benzyloxy)prop-l^ 
benzodiazepin-2-one 

tert-butyl 3-[4-(l -6thyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l ,4-benzodiazepin-5- 
yl)phenyl]prop-2-ynylcarbamate 

5-(l , 1 '-biphenyl-4-yl)- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-one 
20 3-(4-cHorobenzyl)-l-ethyl-7 5 8-dim^ 

2- one 

1- 6thyl-7,8-dimethoxy-5-[4-fr^^ ^ 

2- one 

3- aUyl-l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-ph^ 

25 1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-3-prop-2-ynyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
one 

1- ethyl-7,8-dimethoxy-5-[4-(2^ 

2- one 

ethyl (l-ethyl-7,8-dimethoxy-2-o^ 
30 yl)acetate 

1- ethyl-7,8-dimethoxy-5-[3-^^ 

2- one 

5-(2-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dft^ 
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(l-ethyl-7,8<limethoxy-2-oxo-5-phe^^ 
yl)acetonitrile 

3-(2-bromobenzyl> 1 -ethyl-7 ? 8-dim6thoxy»5-ph6nyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 
2-one 

5 3-(4-bromobenzyl)-l -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin- 

2- one 

3<(3-bromophenyl)(hydroxy)methyl]-l-ethyl-7,8-dm 
1 ,4-benzodiazepin-2-one 

3 -(3 -bromobenzyl)- 1 -ethyl-7 ? 8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin- 
10 2-one 

41 3-( 1 , 1 '-biphenyl-4-ylmethyl)- 1 -ethyl-7 ? 8-dimethoxy-5-ph6nyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 

benzodiazepin-2-one 

3- (l -benzyl-4-hydroxypiperidin-4-yl)-l -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro~2H- 
1 5 4-benzodiaz6pin~2-one 

1 5 3-(4-cUorobenzyl)-l -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl^ 

2- one 

3- [( 1 -ethyl-7 5 8-dim^thoxy-2-oxo-5-phenyl-2 5 3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3- 
yl)m6thyl]benzonitrile 

3 -benzyl- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5-ph6nyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
20 l~ethyl-7,8-dim6thoxy-3^ 
benzodiazepin-2-one 

41 3-[( 1 -ethyl-7 3 8-dimethoxy-2-oxo--5-phenyl-2 ;> 3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiaz6pin-3- 

yl)methyl]benzamide 

343~(aminomethyl)benzylH 
25 benzodiazepin-2-one 

3-(l ,1 ^biphenyl-S-ylmethyl)- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5-pli6nyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 

benzodiazepin-2-one 

3-ben2yl-7,8~diethoxy-l-ethyl-5^ 

2- ( 1 -ethyl-7 ,8 -dimethoxy-2-oxo-5 -phenyl-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3 - 
30 yl)acetamide 

3 - (2-chlorobenzyl)- 1 -&hyl~7>8-dimethoxy-5-phen^ 
2-one 
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1 -ethyl-7,8-dimethoxy-3-(2-m^ 

2- one 

8-ethoxy-7-methoxy-5-phenyl-l^^ 

8-ethoxy-7-methoxy- 1 -methyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
5 l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-pte^ 

benzyl]- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 

1 -ethyl-7,8-dimethoxy-3-(3-m^ 1 ,4- 

benzodiazepin-2-one 
l-ethyl-7,8-dimethoxy-3-(4^ 
10 2-one 

3- [l,2-bis(4-bromophenyl)<^ 9 
benzodiazepin-2-one 

3-[(8-ethoxy-7-methoxy- 1 -methyl-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3- 
yl)m6thyl]benzonitrile 
15 2-[(8-ethoxy-7-methoxy-l^ 
yl)methyl]benzonitrile 

3-[(8-ethoxy-7-methoxy-l-methyl-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro- 
yl)methyl]benzamide 

8-methoxy~5-phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
20 7-methoxy-5~phenyl- 1 ,3~dihydro-2H- 1 ,4~benzodiazepin-2-one 

7- methoxy- 1 -methyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-one 

8- methoxy- 1 -methyl-5-phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one ^ 
7,8-dimethoxy-5-(4-fluoropheny^ 

7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(4-pyridyl)- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4~benzodiazepin-2-one 

25 

7 ? 8-dimethoxy-l-methyl-5-(3, 5 bis trifluoromethylphenyl)-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one 

7,8-dimethoxy-5-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-l -methyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one 

30 7,8-dimethoxy-l -methyl-5-[(E)-2-phenylethenyl]-l ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
one 

7,8-dimethoxy-l-m6lhyl-5-(2-ph^y 
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7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(N-tetrahydro-l 5 2,3 5 44soqviinolyl)-l,3-dihydro-2H-l,4- 

benzodiazepin-2-one 

7^-dimethoxy-3-isobutyl-5-phenyl-^ 

3-benzyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
5 7,8-dimethoxy-3-methyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-dimethoxy-3-(lH-imid^ 
benzodiazepin-2-one 
7,8-dimethoxy-3-(lH-indol-3-ylme^^ 
one 

1 0 7 3 8-dimethoxy-3-(2-methylMoethyl)-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
(S) 3-ben2yl-7,8-dim6thoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
(S)-3-benzyl-7 ? 8-dimethoxy-l -methyl-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2- 
one 

7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(2-phenyl6thyl)- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
1 5 (S)-butylcarbamate de (7,8-dimethoxy-5-phenyl-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4- 

benzodiazepin-3-yl)benzyl 

(S)-3-(4-aminobutyl)-7 5 8-dimethoxy--5-ph6nyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-one 

(S)-N-[4-(7,8-dimethoxy-2-oxo-^^ 

yl)butyl]acetamide 

20 (S)~Bis trifluoroacetate de N-[4-(7,8-dimethoxy-2-oxo-5-ph6nyl-2,3-dihydro--lH-l 5 4- 
benzodiazepin-3-yl)butyl]guanidinium 

7,8-dimethoxy- 1 -ethyl-3-(2-nitrobenzyl)-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H-l,4-benzodia2;6pin-2- 
one 

3<3,5-dibromobenzyl)-7,8-dm^ 
25 benzodiazepin-2-one 

7,8-dimethoxy-3-(diph6nymy^ 
benzodiazepin-2-one 

7,8-dim&hoxy- 1 -ethyl-3-(E-3-phenylpropen-2yl)-5-ph6nyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one 
30 7,8-dimethoxy-l-ethyl-3-(2-aminobenzyl)-5-phenyl-l,3^ 
2-one 

7, 8-dimethoxy- 1 -(2-hydroxy6thyl)-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 3 4-benzodiaz6pin-2-one 
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3-(2-cyanobenzyl)-7,8-dimethoxy-l -ethyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 

2- one 

N42~(7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-23-d&^ 
yl)benzyl] acetamide 
5 3-(2-aminomethylbenzylH^ 
benzodiazepin-2-one 

[(7,8-dimethoxy- 1 -ethyl-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3-yl)benz-2- 
yl]carboxamide 

N42^7,8-dim6thoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3^ 
1 0 yl)benzyl]methylacetamide 

7,8-dimefhoxy-3,5-diphenyl-l 3 3-dihydro-2H-l 5 4-benzodiazepin-2-one 

3- (2 5 4-dichlorobenzyl)-7,8-dimethoxy- 1 -ethyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4- 
benzodiazepin-2-one 
3-(2>dicMorobenzyl)-7,8-dimethoxy 

1 5 benzodiazepin-2-one 

3,5-diphmyl-8-ethoxy-7-meth^^ 

3-ben2yl-8-ethoxy-7-methoxy-5-phenyl-l 5 3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
3-benzyl-8-ethoxy- 1 -ethyl-7-methoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2- 
one 

20 3,5-diphenyl-8-ethoxy-l -ethyl-7-methoxy-l ,3-dihydro-2H-l 5 4-benzodiazepin-2-one 
5-phenyl-7~ethoxy -8-methoxy- 1 ,3-dihydro-2H~ 1 5 4-benzodiazepin-2-one 

ainsi que leurs sels. 



25 18. Composition comprenant un compose selon Tune des revendications 1 a 17 et un 
vehicule ou un excipient acceptable sur le plan pharmaceutique. 

19. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 17 pour la preparation 
d'un medicament destine a l'inhibition d'une phosphodiesterase des nucleotides 
30 cycliques. 
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20. Utilisation d'un compose selon l'une des revendications 1 a 17 pour la preparation 
d'un medicament destine au traitement d'une pathologie inflammatoire du systeme 
nerveux central. 

5 21. Utilisation d'un compose selon l'une des revendications 1 a 17 pour la preparation 
d'un medicament destine au traitement de la neuro-mflammation. 

22. Utilisation d'un compose selon l'une des revendications 1 a 17 pour la preparation 
d'un medicament destine au traitement de la composante inflammatoire de la depression. 



23. Utilisation d'un compost selon l'une des revendications 1 a 17 pour la preparation 
d'un medicament destine au traitement de la composante inflammatoire de l'ob£site. 

24. Proc6de de preparation d'un compose selon la revendication 3 dans lequel Z est un 
1 5 atome d'oxygene par reaction d'un compost de formule (VI) 




dans laquelle Ri, R 6 , R6s R7 et R$ sont tels que definis dans la revendication 1 avec un 
20 halogenure d'alkyle en presence de carbonate de potassium a temperature ambiante. 

25. Procede selon la revendication 24, caracterise en ce que le compost de formule 
generale (VI) est obtenu par un procede comprenant les etapes suivantes : 



10 



a) reaction d'un compose de formule generale (IV) 

R ^ J** 
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dans laquelle Re, Re*, R7 et R 8 sont tels que definis dans la revendication 1, avec un 



5 dans laquelle Ri, Re, R<5', R7 et Rg sont tels que definis precedemment ; 

b) reaction du compose de formule (V) avec l'hydrazine pour obtenir un compose 
de formule (VI) dans laquelle Ri, Re, R? et Rs sont tels que definis precedemment. 

10 26. Procede de preparation d'un compose selon la revendication 3 dans lequel Z est un 
atome d'oxygene par reaction d'un compose de formule generale (V) telle que definie 
dans la revendication 25 en presence d'une hydrazine substitute, de preference de 
methylhydrazine. 

15 27. Procede de preparation d'un compose selon la revendication 3 dans lequel Z est un 
atome d'oxygene a partir d'un compose de formule generale (XIV) 



dans laquelle R4, R^ Re>, R7 et Rg sont tels que definis dans la revendication 1, et G est 
20 un groupement activateur, tel qu'un halogene ou un groupement O-triflate, par une 
reaction de couplage au Palladium en presence d'acide ou d'ester boronique, d'alcyn-1- 
yle ou d'organometalliques tels que les organozinciques ou les organostannanes. 




(V) 




(XIV) 
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28. Procede de preparation d'un compose selon la revendication 3 dans lequel Z est un 
atome de soufre comprenant la reaction d'un compose selon la revendication 3 dans 
lequel Z est un atome d'oxygene avec le r6actif de Lawesson dans le toluene a reflux. 

5 29. Procede de preparation d'un compose selon la revendication 2 dans lequel Z est un 
atome d'oxygene par reaction d'un compose de formule g&ierale (XVIII) : 



dans laquelle R4, R4' 5 R6, R7 et Rs sont tels que definis dans la revendication 1 et G est 
10 un groupement activateur tel qu'un halogene, avec un compose acide du groupe Rl en 
presence d'un catalyseur au Palladium. 

30. Procede de preparation d'un compose selon la revendication 2 dans lequel Z est un 
atome d'oxyg&ne par reaction d'un compose de formule generate (XXII) : 



dans laquelle Ri 5 R4, R* 5 R7 et Rg sont tels que definis dans la revendication 1, avec un 
halogenure d'alkyle, de preference dans un solvant, en presence d'une base et de 
preference a temperature ambiante. 




(XVIII) 



15 




20 



02098865A2_I_> 



WO 02/098865 ^fc PCT/FR02/01952 



1/2 




G = CI, Br 



Figure 1 



BNSDOCID: <WO_02098865A2J_> 




Figure 2 



BNSDOCID: <WO__02098865A2_I_> 



(12) DEM A' 



NTERNATIONALE PUBL1EE EN VERTU DU 
EN M ATI ERE DE BREVETS (PCT) 



• 



E DE COOPERATION 



(19) Organisation Mondiale de la Propri6t£ 
Intellectuelle 

Bureau international 

(43) Date de la publication internationale 
12 deeembre 2002 (12.12.2002) 




PCT 



(10) Nume>o de publication internationale 

WO 02/098865 A3 



(51) Classification internationale des brevets 7 : 

C07D 243/02, 409/04, 
405/10, 401/04, 243/24, 243/14, 409/10, 405/04, 403/04, 
A61K 31/551, 31/5513, A61P 25/24, 25/00 

(21) Numero de la demande internationale : 

PCT/FR02/01952 

(22) Date de depot international : 7 juin 2002 (07.06.2002) 
(25) Langue de depot : francais 



(26) Langue de publication : 



francais 



(30) Donnees relatives a la priorite : 

01/07458 7 juin 2001 (07.06.2001) FR 

(71) Deposant (pour tous les Etats designes sauf US) : 
NEUR03D [FR/FR]; 12, allee Nathan Katz, F-68100 
Mul house (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (pour US seulement) : BOUR- 
GU1GNON, Jean-Jacques [FR/FR]; 14, rue du Bruhly, 
F-67150 Hipsheim (FR). LAGOUGE, Yan [FR/FR]; 16, 
cite Spach, F-67000 Strasbourg (FR). LUGNIER, Claire 
[FR/FR]; 37, rue d'Ypres, F-67000 Strasbourg (FR). 
KLOTZ, Eveline [FR/FR]; 12, rue de la Bruche, F-67190 
Mutzig (FR). MACHER, Jean-Paul [FR/FR]; 16, rue de 
l'Eglise, F-68500 Bergholtz-Zell (FR). RABOISSON, 
Pierre [FR/FR]; 36, rue de la Chenaie, F-67201 Eckbol- 
sheim (FR). SCHULTZ, Dominique [FR/FR]; 7, rue des 
Roseaux, F-67400 Illkirch (FR). 



(74) Mandataires : TEZIER HERMAN, Beatrice etc.; 
Becker et Associes, 35, rue des Mathurins, F-75008 Paris 
(FR). 

(81) Etats designes (national) : AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, 
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, 
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, 
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, 
MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, 
SK, SL, TJ, TM, TN, TR, IT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, 
YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Etats designes (regional) : brevet ARIPO (GH, GM, KE, 
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), brevet 
eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet 
europeen (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, 
IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), brevet OAPI (BF, BJ, 
CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, 
TD, TG). 

Declaration en vertu de la regie 4.17 : 

— relative a la qualite d'inventeur (regie 4.17.iv)) pour US 
seulement 

Publiee : 

— avec rapport de recherche internationale 

(88) Date de publication du rapport de recherche 

internationale: 27 fevrier 2003 

En ce qui concerne les codes a deux letires et autres abrevia- 
tions, se referer awe "Notes explicatives relatives awe codes et 
abreviations "figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT. 



(54) Title: CYCLIC NUCLEOTIDE PHOSPHODIESTERASE INHIBITORS, PREPARATION AND USES THEREOF 



f*^ (54) Titre : INHIBITEURS DES PHOSPHODIESTERASES DES NUCLEOTIDES CYCLIQUES, PREPARATION ET UTILI- 
<J SATIONS DE CES INHIBITEURS 

(57) Abstract: The invention concerns novel benzodiazepinone derivatives and their uses in 
therapy particularly for treating pathologies involving the activity of a phosphodiesterase of 
cyclic nucleotides. The invention also concerns methods for preparing them and novel synthesis 
intermediates. The inventive compounds more particularly correspond to general formula (I). 

(57) Abreg6 : L'invention concerne de nouveaux derives de type benzodiazepines et leurs 
applications dans le domaine therapeutique tout parti culierement pour le traitement de patho- 
logies impliquant l'activite d'une phosphodiesterase de nucleotides cycliques. Elle concerne 
egalement des precedes pour leur preparation et de nouveaux intermediaires de synthese. Les composes de l'invention repondent 
plus particulierement a la formule generale (I) : 




BNSDOCID: <WO_02098865A3_I_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



&TTEH 



IntwKtional Application No 

PCTfl &02/01952 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MAT i ui , , . 

IPC 7 C07D243/02 C07D409/04 C07D405/10 C07D401/04 
C07D243/14 C07D409/10 C07D405/04 C07D403/04 
A61K31/5513 A61P25/24 A61P25/00 

Accoitiing to International Patent Classification (IPC) or lo both national classilicalion and IPC 



C07D243/24 
A61K31/551 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07D A61K A61P 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


SHIMAM0T0 K ET AL: "PHARMACOLOGICAL 


1-3, 




SCREENING OF NEW BANZODIAZEPINES IN MICE" 


18-20 




TAKEDA KENKYUSHO HO - JOURNAL OF THE 






TAKEDA RESEARCH LABORATORIES, OSAKA , JP, 






vol. 29, no. 1, 1970, pages 134-144, 






XP000965475 






ISSN: 0371-5167 






composes D580, D580M 






tables I , II-VI ,IX ,X 




X 


GATTA F ET AL: "DERIVATIVES OF 


1,3, 




2,3-BENZODIAZEPINE" 


17-21, 




IL FARMACO, ROME, IT, 


25,26 




vol. 40, no. 12, 1985, pages 942-955, 






XP002949896 






examples IA-ID 






tables 1,3 






figure 1 






-/-- 





Further documents are listed in the continuation of box C. 



|X I Patent family members are listed in annex. 



° Special categories of cited documents : 

'A' document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
*E' earlier document but published on or after the international 

filing date 

■|_' document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P 1 document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T* later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

'X' document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken atone 

•Y' document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Oate of the actual completion of the international search 

13 November 2002 


Oate of mailing of the international search report 

OZ 12. 2002 


Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Seltner, I 



Form PCTflSA/210 (second sheet) (July 1992) 



page 1 of 7 



BNSDOCID: <WO_02038865A3_l_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



r 



C.(Continuatfon) DOCUME 



SIDERED TO BE RELEVANT 



I IntSfitioi 



•nal Application No 

T/FR 02/01952 



Category ° Citaiion of document, with indi cat ion .where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



FR 2 085 645 A (CHIMIDROG) 
31 December 1971 (1971-12-31) 

examples 2-10 
page 3 

claims 1-4 

SOTIRIADIS, A. ET AL: "New synthesis of 
substituted 

3,5-dihydro-4H-2,3-benzodiazepin-4-ones" 
J. HETEROCYCL. CHEM. (1974), 11(3), 401-3, 
XP002213383 
examples IIIA,IIIB,IIIC; table 3 

DATABASE CAPLUS 'Online! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

FLAMMANG, MICHEL ET AL: 
"2,3-Benzodiazepine systems. II. 
4-0xo-3 , 5-di hydro ( 4H )-2 , 3- 
benzodiazepines. Synthesis and 
pharmacological study" 
retrieved from STN 
Database accession no. 85:46605 
XP002191654 

CAS RN: 59749-66-5 5949-67-6; 59749-71-2; 
35011-64-4; 59749-68-7; 59749-69-8; 
59749-70-1 

& EUR. J. MED. CHEM. - CHIM. THER. (1976), 
11(1), 83-7, 



DATABASE CAPLUS 'Online! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

FLAMMANG, MICHEL: "2,3-Benzodiazepines: 

2-ami no-3-isoqui no! i nones from ring 

contraction of 4-oxo-2,3-benzodiazepines" 

retrieved from STN 

Database accession no. 93:167330 

XP002213384 

CAS RN: 75122-64-4 

abstract 

& C. R. SEANCES ACAD. SCI., SER. C (1980), 
290(17), 349-51, 



1,3, 

18-21,25 



1,3-5,7, 
8,12 



1,3,19, 
20,25 



1,3,4,8 



-/-- 



Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 
BNSDOCID: <WO_02098865A3_I_> 



page 2 of 7 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



C.(Continuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



lonai Application No 

qj^_02/01952_ 



Category • Citalion ol documenl. with indicalion.where appropriate, ot Ihe relevant passages 



Relevant to claim No. 



ANGELA DE SARRO ET AL: "Synthesis and 
anticonculsant activity of new 
2,3-benzobiazepines as AMPA receptor 
antagonists" 

FARMACO, SOCIETA CHIMICA I TALI ANA, PAVIA, 
IT, 

vol. 54, no. 3, 1999, pages 178-187, 

XP002902063 

ISSN: 0014-827X 

figure 1; examples 2B,2C,2F 

table 3 

figure 2 

NAGARAJAN, K. ET AL: "Derivatives of 
3 , 5-di hydro-4H-benzo ' 2 , 3 ! di azepi n-4-one" 
J. MED. CHEM. (1972), 15(10), 1091-2, 

XP002191650 
the whole document 
examples 3,7 

DATABASE CAPLUS 'Online! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

BOGZA, S. L. ET AL: "Synthesis of 

benzo'c'.pyryl ium salts from 2-(3,4- 

dimethoxyphenyl)succinic acid derivatives 

and their transformations" 

retrieved from STN 

Database accession no. 126:7948 

XP002213385 

CAS RN: 183486-66-0; 183486-67-1 
cib s tract 

& ZHURNAL ORGANICHESKOI KHIMII (1996), 
32(4), 596-603, 



CHIMIRRI, ALBA ET AL: 

" 1-Aryl -3 , 5-di hydro-4H-2 , 3-benzodi azepi n-4 
-ones: Novel AMPA Receptor Antagonists" 
J. MED. CHEM. (1997), 40(8), 1258-1269, 
XP002191651 

figures 1-4 

table 1 

CHIMIRRI, ALBA ET AL: 

" 3 , 5-D1 hydro-4H-2 , 3-benzod1 azepi ne-4-thi on 
es: A New Class of AMPA Receptor 
Antagoni sts" 

J. MED. CHEM. (1998), 41(18), 3409-3416, 
XP002191652 
figure 1 
table 1 

-/— 



1,3, 

18-20, 

25,26 



1,3, 

18-23, 

25,26 



1,3-5,7, 
8 



1,3, 

17-20, 

25,26 



1,3, 

17-20,25 



Form PCT71SA/210 (continual ion of second sheet) (July 1992) 
BNSDOCID: <WO_02098865A3_I_> 



page 3 of 7 



• 


INTERNATIONAL SEARCH REPORT Mmawtionai Applicant, no 
£fc ^fT/FR 02/01952 


C(Continuatlon) OOCUMENTSVBNSIDERED TO BE RELEVANT 


Category • 


Citalion of document, with indication. where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


WO 97 28135 A (SCHERING AG ;BERZSENYI PAL 
(HU); LING ISTVAN (HU); SI MAY ANTAL (HU) 
7 August 1997 (1997-08-07) 
examples 1,3 
page 5 -page 6 
page 3 


1,3, 

18-20, 

24-26 


X 


WO 97 34878 A (CAI SUI XIONG ;LAN NANCY C 
(US); XIA HAIJI (US); ACEA PHARM INC (U) 
25 September 1997 (1997-09-25) 

claims 10,13,18,36 
page 6 

figures I, II 

examples 15-36 


1,3, 

18-20, 

24-26 


X 


DATABASE CHEMCATS 'Online! 

CHEMICAL ABSTRACT SERVICE, COLUMBUS, OHIO, 

US; 

retrieved from STN 
XP002213386 

Order Number: BAS 0340144 

& "AsInEx Compound Collection" 

10 May 2001 (2001-05-10) , ASINEX , 6 

SHUKINSKAYA STREET, MOSCOW, 123182, RUSSIA 


1,3-5,7 


X 


SUGASAWA ET AL: 

" 1-Azacycl oal kyl -1 , 4-benzodi azepi n-2-ones 
with antianxiety- antidepressant actions" 
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN 
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, 
vol. 28, no. 6, 1985, pages 699-707, 
XP002159556 
ISSN: 0022-2623 
examples I, II, III 


I, 2,4, 

II, 18-23 


X 


US 3 182 067 A (AUGUST SCHMIDT ROBERT ET 
AL) 4 May 1965 (1965-05-04) 
column 6, line 65 - line 72 
examples 4,20,23 


1,2,4, 
18-23 


X 


DE 20 17 060 A (SUMITOMO CHEMICAL CO) 

29 October 1970 (1970-10-29) 

the whole document 

page 7, line 29 

page 8; examples 19,20,22-24 


I, 2,4, 

II, 18-23 


X 


DE 17 95 832 A (CLIN MIDY) 
22 April 1976 (1976-04-22) 
examples 29,30; table III 


1,2,4, 
18-23 


X 


W0 00 79263 A (SYNT EM S A) 
28 December 2000 (2000-12-28) 
exemples Ro20-8895 et R020-2533 

table 3 
page 25, line 28 - line 32 

_/-- 


1,2,4, 
18-23 



Form PCT7ISA/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 



page 4 of 7 



BNSDOCID: <WO 02098865A3 I > 



INTERNATIONAL SEABCH REPORT 



IntSWBt lona l Application No 

PCTj^fco2/01952 



C.(Contlnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • 



Citation ot document, with indicalion.where appropriate, ot the relevant passages 



FR 2 273 547 A (HOFFMANN LA ROCHE) 
2 January 1976 (1976-01-02) 
claim 12; example 1 

EP 0 552 665 A (HOFFMANN LA ROCHE) 
28 July 1993 (1993-07-28) 
page 5 

US 3 398 159 A (ARTHUR STEMPEL ET AL) 

20 August 1968 (1968-08-20) 
example 10 

column 4, line 10 - line 21 

GB 972 963 A (HOFFMANN LA ROCHE) 

21 October 1964 (1964-10-21) 
page 4, column 1, line 5 - line 6 
page 4, column 1, line 10 - line 11 
page 1, column 1, line 34 - line 46 

US 3 631 029 A (HIROHASHI TOSHIYUKI ET AL) 
28 December 1971 (1971-12-28) 
column 2, line 4 - line 6 
column 31, line 44 - line 45 
column 31, line 58 - line 59 
column 31, line 66 - line 67 
column 31, line 74 - line 75 
example 28 

FR 7 666 M (AMERICAN CYANAMID) 
9 February 1970 (1970-02-09) 

page 1 

EP 0 387 618 A (KALI CHEMIE PHARMA GMBH) 
19 September 1990 (1990-09-19) 
example 1C 

W0 02 51838 A (ACTELI0N PHARMACEUTICALS 
LTD) 4 July 2002 (2002-07-04) 
page 47, line 9 

_/__ 



1,2,4, 
18-23 



1,2,4 



I, 2,4, 

II, 18-23 



I, 2,4, 

II, 18-23 



I, 2,4, 

II, 18-23 



1,2,4, 
11, 

18-23,30 



1,2,4,11 
1,2,4,11 



Form PCT/1SA7210 (continuation ot second sheet) (July 1992) 
BNSDOCID: <WO_02098865A3_I_> 



page 5 of 7 



INTERNATIONALSEARCH REPORT 



C(Contlnuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



mi 



itlonal Application No 

/FR 02/01952 



Category ° 


Citation of document, with indication .where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


x 

A 


DATARASF CAP1 US 'Onlinpi 

vj r\ i nunoc. luo i I lit? • 


17 4 11 




f HFMTf Al ARSTRAf TS SFRV TPF f 01 IIMR1IS 






OHIO US* 






VASSTIFV LYUROMTR T FT Al • "f pi 1 -haspri 






<;rrppninn snnrnarh *fnr an1*i "t*ufnnr r1r*iin 

Jtl Cell 111^ O \-t\J 1 Uuv>ll 1 Ul ull U 1 L UIIIUI V4 i u y 






ICCiUo Wl 1 I 1*11 CA|J 1 U 1 to dcllO 1 L 1 V 1 tjr 






fl i f "Fprpnr^p <; hptwppn nntrinal anrl ranrpr 






f**pl 1 q • iripnt i f 1rat i nn n*f tun nnupl 
i id. luciii i i i k> a ty i ui i ui iwu i iu v tr i 






ppl 1 — px/p 1 p inhihi"t"nr^ M 






retrieved from STN 






Dataha^p arrp^^inn nn l^fi'??fi41Q 

L/uUaUugC avV^Coo 1 UN Ills* Ijy . 






XP002220606 






CAS RN- 403621-05-6 ( RoPS-e^Sl 






ah^t" part 

QUO U 1 Qv* U 






& ANTT-fANCFR DRUG DFSTGN fPOOl^ 16(1 ^ 






7-17 




x 


DATARASF PAPI IIS 'Onlinpi 

L/r\ 1 nDnOL. v*rtr LUO Ull 1 I lie . 


17 4 

j > j 




PHFMTPAI ARSTRAPTS SFRVTPF POI IIMRIIS 


11 1ft-P^ 1 

X X | X O CO 




OHTO IIS- 
un iu , uo , 




ROGATSKTT A V FT Al * "Prpriirtinn thp 

OUun 1 Oi\ XX, r\ . V. CI ML.. 1 1 CU 1 L L 1 lly Lilt: 






ui i a i mavu 1 uy I ua I at L l v l L l ci ur 






ui ai iLju i i i z.ci o wi iiv^ii ai c l , h u i az.tr jj i i i c ui ic 






rlptr i\/aT'1\/P<^ ,l 
vie i i vail ved 






ppt*iri pupH •Fr*nm STN 

1 Ctt 1 trVtrvl 1 I Uill O 1 IX 






Da£aha*?p arrp^^inn nn QR'lftOfiRR 












CAS RN • RR^ft4-R^-7 






abstract 






& USP KVANTOVOT KHTM KVANTOVOT RTOI 

c* uji . i\ vnii i u vux i\ n x i i . i\ vnii i uvui u iul . , 






TR. MEZHDUNAR. KONF. (1980), MEETING DATE 






1978 VOLUME 2 33-40 EDITOR(S)- PETROV 






E G LOFUIDIN PFR 01 OV* 7FNFR M 






PUBLISHER- T7D NAUKOVA DUMKA KTFV 

i udli onLi\ . ill/ . iittUNUVn L/urir\r\ , mlv , 






USSR 




x 

A 


POMRS DONAI H Ul FT Al • "Phncnhnrvl 

L/UrlDO , UUnnLU ri . CI nL. r 1 IU o \Ji IU i j 1 


17 4 11 
x H, xx 




chloride-induced ring contraction of 1,4- 






benzodiazepi nones to 






(chl oromethyl )qui nazol i nes " 






JOURNAL OF HETEROCYCLIC CHEMISTRY (1986), 






23(4), 1263-4, 






XP002220605 






example 7 






-/-- 





Form PCT/1SA/210 (continuation ol second sheet) (July 1992) 



BNSDOCID: <WO 02098865A3_I_> 



page 6 of 7 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT IntHtlonal Application No 

PCl^H 02/01952 


C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category Q 


Citation of document, with indication .where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


DATABASE CAPLUS 'Online! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

IVANOV, CH.: "1,4-Benzodiazepines. V. 

Synthesis of 7,8-dimethoxy-5-'6' ,7'- 

di methoxyi soqu i nol yl ! -1 , 3-di hydro-2H-l , 4-b 

enzodi azepi n-2-ones" 

retrieved from STN 

Database accession no. 86:189880 

XP002220608 

CAS RN: 62775-39-7; 62775-41-1 
abstract 

& KHIM.-FARM. ZH. (1977), 11(2), 32-6, 


1,2,4,11 



Form PCT/1SA/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 



page 7 of 7 



INTERN, 



NAL SEARCH REPORT 



I* 



Ltional application No. 
PCT/FR 02/01952 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international searchreport has not been established inrespect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons : 
1. I I Claims Nos.: 

1 — 1 because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



□ 



ClaimsNos, 1.2,4-10,13-23,29,30 (partiel lement) 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



see suplemental sheet Additional matter PCT/ISA/210 

ClaimsNos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



see suplemental sheet 



1 . X As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims. 



2 . | | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
1 — 1 covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. | I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this 
■ — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



international searchreport is 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| X | No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



BNSDOCID: <WO_02098865A3_I_> 



INTEKNATIOj 



# 



[SEARCH REPORT 




itema^^^ application ] 

PCT/FR 02/01952 



No. 



The International Searching Authority has determined that the present international 
application contains more than one invention or group of inventions, namely: 

1 : Claims: 1 (in part); 3; 4-10 (in part); 12; 13-23 (in part); 24-28 

Compounds of general formula (I) as per Claim 1 , wherein X is a NR4 group and 
Y is a CR6R6' group, methods for preparing same and pharmaceutical use 
thereof. 

2. Claims: 1 (in part); 2; 4-10 (in part); 11; 13-23 (in part); 29, 30 

Compounds of general formula (I) as per Claim 1, wherein X is a CR4R4' group 
and Y is a NR6 group, methods for preparing same and pharmaceutical use 



thereof. 





Form PCT/ISA/210 



BNSDOC1D: <WO_02098865A3_I_> 



INTE 



ONAL SEARCH REPORT 



■jBoatii 

pPCT 



onal application No. 
PCT/FR 02/01952 



Continuation of box I .2 

Claim Nos: 1, 2, 4-10, 13-23, 29, 30 (in part) 

The initial phase of the search carried out for the second invention has brought to light a 
very large number of documents relevant to the question of novelty. Such a large number 
of documents has been found that it is impossible to determine which part of the claims 
could be considered to define the subject matter for which protection could legitimately 
be claimed (PCT Article 6). 

For these reasons, it is impossible to carry out a reasonable search and/or deliver a 
complete search report for the entire range covered by the above-mentioned claims. 

The search carried out and the report established for said claims can only be considered 
to be complete for the compounds of general formula (I) as per claim 1 1 , as well as the 
pharmaceutical use thereof and the methods for preparing same. 

The applicant is advised that claims or parts of claims directed to inventions in respect of 
which no international search report has been established need not be the subject of an 
international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). The applicant is also advised 
that, in its capacity as International Preliminary Examining Authority, the EPO generally 
will not carry out a preliminary examination for subjects that have not been searched. 
This will apply whether or not the claims have been amended after receipt of the 
international search report or in the course of any procedure under PCT Chapter II. 



Fonn PCT/ISA/210 



BNSDOCID: <WO 02098865A3 I > 



INTER 

lnf< 



JIONAL SEARCH REPORT 

n on patent family members 



lnflPVratU|^A| 

PCT/^P? 



Application No 



2/01952 



Patent document 


Publication 




Patent family 




Publication 


cited in search report 


date 




member(s) 




date 


FR 2085645 A 


31-12-1971 


C D 

r K 


91 n/lQQQ 

ziu4yy© 


A 9 

AZ 


9ft— 0A-1Q7? 
CO UH I7 / C 




FR 


ZUobo4b 


A C 

Ab 


71 —1 9— 1 Q71 
Ol — l£— It/ 1 


WO 9728135 A 


07-08-1997 


DE 


iyou4yzu 


A 1 
Al 


07— Oft— 1 QQ7 
U/ UO 177/ 




AT 

AT 


ZlOo/ o 


1 


lb— UD _ cUUC 




A t 1 

AU 


00QC0O7 

zzobyy / 


A 

A 


99— Oft— 1 OQ7 

zz— uo— iyy / 




a a 

CA 


oo>i/i 777 
Cent*/ 1 1 


A 1 

Al 


07— HQ— 1 QQ7 
U/ UO I77 / 




WO 


A7001 OC 

y /Zolob 


A 1 

Al 


07— HQ— 1 QQ7 
U/ Uo I??/ 




DE 


by /u/uoz 


Ul 


90__ac_ 9009 




DK 


888313 


T3 


15-07-2002 




EP 


0888313 


Al 


07-01-1999 




HU 


QQA1 A70 

yyui4/ o 


AO 
AZ 


9ft— OQ-1QQQ 

LO 1777 




JP 


ZDOUbUb/yo 


1 


1 A— OR— 9000 




1 1 f 

US 


ozuuy/u 


Dl 


1 7— 07_9001 




*7 A 

ZA 


y /uuobu 


A 

A 


O/l— Oft— 1 QQ7 

U4— uo— iyy / 


WO 9734878 A 


25-09-1997 


AU 


2527097 


A 


10-10-1997 




EP 


1021418 


Al 


26-07-2000 




JP 


2000506890 


T 


06-06-2000 




WO 


9734878 


Al 


25-09-1997 




1 IC 

US 


roni Q71 

boy lo/ 1 


A 

A 


OA— OA— 1 QQQ 
UO \JH I777 




7 A 
ZA 


0709/I0A 

y /uz4yo 


A 

A 


09—1 O— 1 QQ7 
U^"~ 1U— 177/ 


US 3182067 A 


04-05-1965 


1 IC* 

US 


o4UolOl 


A 

A 


9/1— OO— 1 QAQ 
Z4 Uy iyOo 


DE 2017060 A 


29-10-1970 


nc 

DE 


zuobzyu 


A 1 

Al 


9A— OA— 1 Q77 




C D 

FR 


ZU4Zo4b 


A 1 

Al 


1 9_09— 1 Q71 
1Z UZ iy / 1 




JP 


A 7AA 1 090 

4/uoiyzo 


D 1 
bl 


1 Q Ol —1 079 

iy— ui— iy/z 




JP 


4oUo4/4y 


D 
D 


OO 1 A_ 1 Q70 

Co— iu— iy / 0 




1 D 
JP 


yionoox 07 
4oUZo4o/ 


n 
D 


01 — OO— 1 0.77 
ui— uy— iy to 




1 D 
JP 


C AA AC 1 AC 

bOUObiyb 


D 
D 


OQ 09— 107E 

zo uz iy / d 




hi 1 

NL 


"7 AACCCC 


A 

A 


90— 1 O— 1 Q70 

zu— iu— iy /u 




r\ c 

DE 


OA1 7ACA 

201/OoU 


A 1 

Al 


9Q— 1 O— 1 Q70 

zy— iu— iy /u 




AT 


303U43 


D 
D 


1 O— 1 1 —1 Q79 

iu— 1 1— iy/z 




BE 


7A A1 OA 


A 1 

Al 


Ol —1 O—l Q70 

ui— iu— iy/u 




CH 


b4yozy 


A 

A 


1 C AC 1 Q7/I 

lb— Ub-iy / 4 




All 

CH 


c one vi 0 

b3yo4Z 


A 

A 


1 A OO 1 Q71 

14— uy— iy/ 0 




II 

CH 


b3oolU 


A 

A 


OA A A 1Q70 

ou— U4— iy / 0 




DE 


Z0385Q3 


A 1 

Al 


OC AO— 1Q71 

zb— uz—iy / 1 




DE 


ZOobo/b 


A 1 

Al 


9 1 —1 1 „1Q7/| 

zi— 1 i-iy /4 




FR 


OA£AA7C 

ZO0OU/0 


A 1 

Al 


1 1 — OA— 1 Q71 

1 j.— uo— iy / 1 




A D 

GB 


lZo/Oby 


A 

A 


OA OQ 1Q79 

uo— uy— iy 1 c 




GB 


1 onnn>i7 

i3oyy4/ 


A 

A 


1/1 O** 1 Q71 

14 Uo iy / 0 




hi i 
NL 


"7 A 1 1 OCA 

7011354 


A 

A 


OA AO 1071 

U4— uz-iy / 1 




c c 

SE 


oob/ul 


Q 

D 


IO 07 1Q7A 

iy— u/— iy / 0 




SE 


io/zuu 


D 
D 


90— OC — 1 Q7/1 

zu— ub— iy / 4 




us 


O 70 O A O O 

3723433 


A 

A 


97 OO 1071 

z/— Uo— iy / 0 




1 IC 

us 


0770/I OO 

3/ /o433 


A 

A 


1 1 —1 9— 1 077 

1 1— iz— iy/o 




IIC* 

us 


OAOAOOA 

398yozy 


A 

A 


OO 11 1 Q7A 

uz— 1 1— iy /o 




DK 


13167b 


D 
D 


1Q AO 1Q7C 

lo — uo— iy / b 




cc 

ES 


0707C A 

37o7b4 


A 1 

Al 


Ol 09 1Q71 

ui-uz— iy / 0 




FI 


49966 


B 


31-07-1975 




IL 


34333 


A 


22-05-1975 




NO 


127971 


B 


10-09-1973 




PL 


80606 


AP 


30-08-1975 




SU 


417948 


A3 


28-02-1974 




ZA 


7005161 


A 


28-04-1971 





Form PCT/1SA/210 (patent family annex) (July 1992) 
BNSDOCID: <WO_02098865A3J_> 



page 1 of 5 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

t 

information on patent family members 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Satl 
L 



lonal Application No 

/FR 02/01952 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



DE 1795832 



22-04-1976 



FR 
DE 
AT 
AT 
BE 
CA 
CA 
CH 
CH 
DE 
DE 
DK 
DK 
DK 
DK 
DK 
FI 
FI 
FR 
FR 
GB 
GB 
GB 
IL 
IL 
MY 
MY 
MY 
NL 
NL 
NO 
NO 
NO 
NO 
SE 
SE 
US 
US 
US 
YU 
YU 
YU 



91403 
1795832 
268285 
284084 
665401 
958707 
958708 
479552 
485741 
1795445 
1518764 
125856 
129126 
138493 
135590 
135591 
47986 
51586 
4206 
1497456 
1117061 
1117062 
1117063 
23712 
32140 
17971 
18071 
18171 
6507637 
7500364 
134906 
136670 
136670 
120115 
336341 
386891 
RE28315 
3516988 
3966793 
32996 
45468 
100565 



E 

Al 
B 
B 
A 

A ,B 
A ,B 
A 
A 

Al 

Al 

B 

B 

B 

B 

B 

B 

B 

M 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A ,B 

A ,B 

B 

B 

C 

B 

B 

B 

E 

A 

A 

B 

A ,B 
A 



W0 0079263 



FR 2273547 



28-12-2000 AU 
WO 



02-01-1976 



DE 
FR 
GB 
JP 
US 



4565600 A 
0079263 A2 

2401751 Al 
2273547 Al 
1390602 A 
49101392 A 
3801569 A 



07-06- 

22- 04- 

10- 02- 

25- 08- 

14- 12- 
03-12- 

03- 12- 

15- 10- 

15- 02- 

11- 01- 

04- 11- 
14-05- 

26- 08- 

18- 09- 

23- 05- 
23-05- 
31-01- 

01- 11- 

02- 01- 

12- 06- 
12-06- 
12-06- 
30-07- 

30- 07- 

31- 12- 
31-12- 
31-12- 

16- 12- 
29-04- 

27- 09- 
11-07- 

19- 10- 
31-08- 

05- 07- 
23-08- 
21-01- 
23-06- 
29-06- 
31-03- 
31-10- 
31-08- 



•1968 
1976 
1969 
■1970 
1965 
1974 
•1974 
1969 
1970 
1973 
1971 
1973 
1974 
1978 
1977 
1977 
1974 
1976 

1968 
1968 
1968 
1968 
1969 
1969 
1971 
1971 
1971 
1965 
1975 
1976 
1977 
1977 
1970 
1971 
1976 
1975 
1970 
1976 
1976 
1980 
1975 



09-01-2001 
28-12-2000 

18-07-1974 
02-01-1976 
16-04-1975 
25-09-1974 
02-04-1974 



EP 0552665 



28-07-1993 



AU 
BR 
CA 
CN 
CZ 
EP 



3185693 A 
9300250 A 
2086368 Al 
1074905 A 
9203727 A3 
0552665 Al 



29-07-1993 

27- 07-1993 
25-07-1993 
04-08-1993 
15-12-1993 

28- 07-1993 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



page 2 of 5 



BNSDOCID: <WO__02098865A3_I_> 



INTERI 

mi 



TIONAL SEARCH REPORT 

»n on patent family members 




lnt< 

PCTJ 



Application No 

02/01952 



Patent document 




Publication 




Patent family 




Publication 


cited in search report 




date 




member(s) 




date 


EP 0552665 


A 




FI 


930244 


A 


25-07-1993 








ID 

Jr 


6009623 


A 


io-ui-iyy4 








MX 


9300260 


Al 


oi-o/-iyyo 








NO 


930224 


A 


O/T A. "7 1 O.O. O 

26-o/-iyyo 








ZA 


9300285 A 


in, no 1 c\c% o 

19-08-1993 


US 3398159 


A 


20-08-1968 


us 


3405122 


A 


no in 1 a/to 

08-10-1968 








us 


3100770 


A 


i o no i o 
13-08-1963 








us 


3400128 


A 


n o no i o. a o 

03-09-1968 








us 


3407211 


A 


in i n c o 
22-10-1968 








n lj 

CH 


425808 


A 


ic i o mc£ 
15-12-1966 








oil 
CH 


445501 


A 


oi in i nc ~7 

31-10-1967 








CH 


445502 


A 


01 in i ft£7 
31-10-196/ 








n u 

CH 




A 


31-01-1968 








DE 


1445862 


Al 


on ni i n^n 
30-01-1969 








FR 


1978 


M 










FR 


1326838 


A 


in n c i o.^r o 

10-05-1963 








O D 

GB 


948888 


A 


nc no i n^ a 

05-02-1964 








M i 
NL 


122319 


C 










■LI | 

NL 


131733 


C 










M 1 

NL 


279830 


A 










NL 


6700180 


A 


28-03-1967 








SE 


303752 


B 


09-09-1968 








SE 


343060 


B 


oo no i A7o 
28-02-19/2 








SE 


301811 


B 


24-06-1968 








SE 


317682 


B 


o >i 11 i our n 

24-11-1969 








r\ a 

OA 


2394 


A 


nc nc i o~7n 

05-05-19/0 


GB 972963 


A 


O 1 1 f\ i X 

21-10-1964 


CH 


408045 


A 


oo no i ac^ 

28-02-1966 








CH 


408940 


A 


-i r- no 1 f\C c 

15-03-1966 








CH 


411910 


A 


on n a 1 ^ 

30-04-1966 








CH 


408029 


A 


no no 1 ac c 

28-02-1966 








O Ll 

CH 


418341 


A 


i v no 1 at c 

15-08-1966 








CH 


418342 


A 


1 c no i act 

15-08-1966 








Oil 

CH 


414652 


A 


1 c n^ 1 C\£l £1 

15-06-1966 








CH 


414653 


A 


i t~ n £ i t\c e 

15-06-1966 








oil 
CH 


414654 


A 


i i~ nc i e\c c 

15-06-1966 








O 1 1 

CH 


396016 


A 


oi n"7 i r 

31-07-1965 








CH 


440302 


A 


oi m 1 n^ ^ 

31-07-1967 








O V/ 

CY 


324 


A 


no ii in^c 

03-11-1965 








DE 


1445073 


Al 


oi in i n c o 

31-10-1968 








DE 


1445908 


Al 


17-04-1969 








DE 


1288609 


B 


nc no in^n 

06-02-1969 








DE 


1290143 


B 


n^ no in^n 

06-03-1969 








DE 


1288610 


B 


nc no in^*n> 

06-02-1969 








GB 


972969 


A 


oi in -\ t\c a 

21-10-1964 








GB 


972976 


A 


ni in incA 

21-10-1964 








GB 


972970 


A 


oi in 1 t\c a 

21-10-1964 








GB 


972972 


A 


oi in 1 ac yi 

21-10-1964 








GB 


972973 


A 


o i in 1 f\c A 

21-10-1964 








GB 


972961 


A 


m in i c\ c a 

21-10-1964 








GB 


972962 


A 


ni in i c\ c A 

21-10-1964 








GB 


972964 


A 


21-10-1964 








GB 


972965 


A 


21-10-1964 








GB 


972966 


A 


21-10-1964 








GB 


972967 


A 


21-10-1964 








GB 


972968 


A 


21-10-1964 








MY 


17865 


A 


31-12-1965 



Form PCT/ISA/210 (patenl family annex) (July 1992) 
BNSDOCID: <WO_02098865A3_I_> 



page 3 of 5 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

information on patent family members 



Pr/f 



onaf Application No 

/FR 02/01952 



Patent document 


Publication 




Patent family 


Publication 


cited in search report 


date 




member(s) 


date 


GB 972963 A 




Ml 


c/i i oocn a 
Onl^^bU A 


^b-ui-iyoo 




Ml 
IML 


fLA 1 OOC1 A 

041*_c.bl A 


OK— ni 

c:b-Ul-iyoo 




UM 


QIC A 

olO A 


1 C 11 1 OC7 

lb— 1 i-iyo/ 




UM 


Ol/ A 


ib-i i-iyo/ 




UA 


OCO A 

ybo A 


00 no 1 nc. 0 
££-Uo-iyoo 




HA 
UM 


QCQ A 

ybo A 


00 no 1 nc 0 
^Z-Uo-iybo 




OA 
UM 


QCQ A 

yby a 


00 no inco 

^^-Uo-iybo 




HA 

UM 


OOQ/I a 


nc nc in7n 
Ub-Ub-iy /U 




n a 
UM 


£Oob A 


nc nc 1 n7n 
Ub-Ub-19/0 




cr 
ot 


o^yo^/ d 


1 n in 1 n7n 

iy-iu-iy/u 




cc 
oh 


Ol CI QC D 

olOloO b 


on in 1 nc n 
£U-lQ-19o9 




SE 


310887 B 


19-05-1969 




SE 


318283 B 


08-12-1969 




1 IC 


007 1 not A 
OO/lUob A 


07 no inco 

£/— uz-iyoo 




1 IC 
Uo 


01 C A 

0 loots lb A 


no nc 1 nc /i 

uy— uo-iyo4 




1 IQ 


o4l£UoO A 


in 11 i nc 0 

ly-ii-iyoo 




||C 

Uo 


1/I071f1/I A 

o4<:/oU4 A 


11 no 1 ncn 

1 l-u^-iyoy 


US 3631029 A 


28-12-1971 


ru 


con 1 ac a 

b^yi^io a 


1 c in 1 o7o 
lb— iu-iy Id 




LH 


c on/i f\A A 
boU4U4 A 


1 c ii 1 n7o 

ib-11-iy/z 




Ut 


1011 0 on a i 
lollooU Al 


no nn 1 n~7 1 
UZ-U9-19/1 




nc 
Ut 


lollool Al 


nc nc in7n 

uo-ub-iy/ 0 




Ut 


1 O 1 77C 1 A 1 

I0I//OI Al 


1 c 1 n 1 n7n 

ib-iu-iy /U 




r t 

r 1 


A O OOO D 

4oooo b 


on nn 1 m /1 
oU-Uy-19/4 




bb 


l^bUoby A 


on in 1 n7 1 

cU-iu-iy/ 1 




T 1 

1 L 


Oil Qrt A 

oiiyu a 


00 11 in70 

*:o-i i-iy id 




Ml 
(ML 


cq 171 nn a 
Dol/lUU A 


no nc i ncn 

uo— uo-iyoy 




Ml 

NL 


coi 71 ni a 
Ool/lUl A 


n 0 nc 1 ncn 

Uo— uo-iyoy 




Ml 

IML 


/^lOloO A 


oc no 1 070 
do— Uc:-iy /o 




IMU 


i£oob4 D 


ovi n 1 1 n7o 
Z4-Ul-iy Id 




cc 
ot 


oboboy b 


nc no in70 

ub— uz-iy/o 




cc 
ot 


obooVb b 


on ni io7i 

^y— ui-iy/o 




1 IC 

Uo 


OCCOCC1 A 

oob^bbl A 


00 no 1 n"7 0 
£o-Uo-19/2 




LH 


boo^yi A 


on nc 1 n7 0 

ou-uo-iy/ 0 




LH 


bziobbo A 


1 c no 1 n70 
lb-Uo-iy/^: 




nc 
Ut 


1 Q 1 00>l n Al 

lolo£4U Al 


on 11 i ncn 

*:u-i i-iyoy 




Ut 


101 77Q1 A 1 

ioi//yi Al 


1 c n7 1 n7 1 

ib-u/-iy /l 




bD 


1 OC 1 QCQ A 

l^oloby A 


oc ni m7o 
^O-Ul-iy /c; 




Ml 

NL 


C01701/I A D 

Ool/ol4 A ,b 


1 n nc 1 ncn 

iu-uo-iyoy 




c r 
ot 


obooYo d 


on n 1 1 n*7 0 

^y-ui-19/0 




d r 
bt 


■7 1 /1 n 1 /1 a 
/14yi4 A 


on nn 1 nc 0 

ou-uy-i9oo 




d c 

ot 


"7 O O OCC A 

/Zodoo A 


n 1 n a 1 ncn 
01-04-1969 




LA 


A*)C1CO Al 

yoblbo Al 


nn in 1 n"7 0 

uy-iu-iy/o 




LH 


bu/yoo A 


01 nc inn 

oi-ub-iy/i 




LH 


c o~7onvi A 
bo/oy** A 


1 0 n"7 1 n70 

io-u/-iy/o 




CH 


c a c om A 

54529/ A 


1 C 10 1070 

15-12-1973 




nc 
Ut 


1 77A/I on A 1 

1//U4ZU Al 


1 n no 1 mo 

iu-uo-iy/2 




nc 
Ut 


1 77Ai| Ol A 1 

1//04Z1 Al 


nc f\A 1 n*70 
06-04-19/^ 




nc 
Ut 


1 7ftC 070 A 1 

l/ybo/2 Al 


no no 1 n70 
0o-U2-iy/^ 




nc 
Ut 


1 7ACC Ol A 1 

1/ybbol Al 


10 n 1 1 n~7 0 
13-01-19/Z 




nc 
Ut 


1 One 1 nC A 1 

I0U0IU0 Al 


1 0 nc 1 ncn 

12-uo-iyoy 




UK 


1 OQ7/in D 

loo/4U D 


OO in 1 Q7Q 

Zo-iu-iy/o 




DK 


140893 B 


03-12-1979 




ES 


360933 Al 


16-10-1970 




FI 


48091 B 


28-02-1974 




FI 


48837 B 


30-09-1974 




FR 


1591664 A 


04-05-1970 




GB 


1210568 A 


28-10-1970 



Form PCT/JSA/210 (patent tamify annex) (July 1992) 
BNSDOCID: <WO_02098865A3 I > 



page 4 of 5 



INTER 

Ini 



JIONAL SEARCH REPORT 

n on patent family members 




Int 

pct; 



Application No 

2/01952 



Patent document 


Publication 




Patent family 




Publication 


cited in search report 


date 




member(s) 




date 


lie o^nnon a 
Ub 36310Z9 A 




bb 


125U221 


A 


2U— 11)— !»/ 1 






GB 


1253368 


A 


10-11-1971 






GB 


1253369 


A 


10-11-1971 






T 1 

1L 


oaa ao 
Z9993 


A 


OA AO 1 Q70 






Ml 

NL 


ooUobbo 


A 

A 


OC AO 1 QAQ 

Zb-03-iyoy 






Ml 


b813b33 


A D 
A , D 


OC AO 1 QAQ 






Ml 

NL 


/joi c^ai 
OolboOl 


A 

A 


f\C AC 

Ub — Ub — 1909 


FR 7666 M 


09-02-1970 


AT 


280294 


B 


10-04-1970 






or 

Dt 


/lb9bZ 


A 

A 


OO 1 O 1 QAQ 

z3-iz-iyo8 






nr 
Dt 


1 ~7"7AXT AA 

1 / /0694 


Al 


AC AO 1 Q7n 

ob-uz-iy /u 






rr c 


3bb3b4 


A 1 

Al 


i £ i o i o^n 

ib-iz-iyby 






Ml 

NL 


6808789 


A 

A 


OA 1 O 1 A£ O 

z**-iz-iyb8 


CD O A 

LP U38/bl8 A 


i a ao i nnn 
19-09-1990 


DL 


390/389 


A 1 

Al 


1 O AA 1 AAA 

13-U9-199U 






nr 
DE 


3907390 


A 1 

Al 


1 O AA 1 AAA 

13-09-1990 






A T 
A I 


1 Art 1 AC 

10914b 


1 


1 C AO 1 AAA 

ib-uo-iyy4 






A 1 1 

AU 


Oloo3b 




A"7 11 1 AA 1 ' 

o/-ii-iyyi i 






A 1 1 

AU 


P/\7C OAA 

b07b390 


A 

A 


1 O AA 1 AAA i 

13-09-1990 j 






P A 

CA 


oai i a co 
ZOllObo 


A 1 

Al 


AO AA 1 AAA 

08-09-199U 






CN 


i n a c mo 
104b39Z 


A D 

A ,B 


1 A AA 1 AAA 

i9-u9-iyyo 






cs 


A 1 A OA A A 

9103900 


A O 

A3 


1 "7 nc 1 A AO 

l/-0b-1992 






r\r\ 

DD 


OAO A C O 

Z9Z4b8 


A C 

Ab 


A 1 AO 1 A A 1 

01-08-1991 






Dt 


connc c a a 
b9U0bb44 


Ul 


Al AA 1 AAA 

ui— U9— iyy4 






ni/ 

DK 


387618 


T O 

13 


OO AO 1 AAA 

ZZ-08-1994 






r d 
LP 


A OQ7C 1 O 

038/bl8 


A 1 

Al 


1 A A A 1 AAA 

19-09-1990 






r c 

E5 


Z0b/21b 


I 3 


1 C 1 A 1 AAA 

lb-10-1994 






r t 

F I 


9248b 


D 


1 C AO 1 AAA 

lb-08-1994 






Ul/ 

HK 


i nn£ c ~7 a 

100b570 


A 1 

Al 


AC A *D 1 AAA 

Ob-03-1999 






Ul 1 

HI) 


bib41 


A O 

A2 


OO 11 1 AAA 

28-11-1990 






i ii i 
HI) 


9400034 


A o 

A3 


OA A 1 1 AAC 

30-01-199b 






IE 


C AO A 

b5Q30 


D 1 

Bl 


04-10-199b 






IL 


AO A AT 

93401 


A 

A 


OZT AO 1 AAA 

Zb-08-1994 






JP 


2273678 


A 


no ii 1 rtnn 

08-11-1990 






1 D 

JP 


OA 1 AC C O 

3010bb8 


ry o 

B2 


OI AO OAAA 

21-02-2000 






KK 


920362/ 


Bl 


A A AC 1 AAO 

04-0b-1992 






NO 


901083 


A ,B, 


10-09-1990 






NZ 


232774 


A 


26-04-1991 






nil 

PH 


26955 


A 


03-12-1992 






PT 


93360 


A ,B 


07-11-1990 






US 


5010076 


A 


23-04-1991 






ZA 


9001671 


A 


28-11-1990 


WO 0251838 A 


04-07-2002 


WO 


02051232 


A2 


04-07-2002 






WO 


02051838 


Al 


04-07-2002 





Form PCT/ISA/210 (patent famify annex) (Juty 1992) 
BNSDOCID: <WO 02098865A3 I > 



page 5 of 5 



RAPPORT DE^ECHERCHE INTERNATIONALE [o^te Internationale no 
j^k l^p/F R 02/01952 



A. CLASSEMENT DE L OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 C07D243/02 C07D409/04 C07D405/10 C070401/04 C07D243/24 
C07D243/14 C07D409/10 C07D405/04 C07D403/04 A61K31/551 
A61K31/5513 A61P25/24 A61P25/00 

Selon la classificat ion internal ionale des brevets (CIB) ou a la tois seton la classification naUonale et la CIB 

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 C07D A61K A61P 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents releveni des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees etectronique consultee au cours de la recherche internationate (nom de la base de donnees. et si realisable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° 


Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'indication des passages pertinents 


no. des revendicattons visees 


X 


SHIMAMOTO K ET AL: "PHARMACOLOGICAL 


1-3, 




SCREENING OF NEW BANZODIAZEPINES IN MICE" 


18-20 




TAKEDA KENKYUSHO HO - JOURNAL OF THE 






TAKEDA RESEARCH LABORATORIES, OSAKA, JP, 






vol. 29, no. 1, 1970, pages 134-144, 






XP000965475 






ISSN: 0371-5167 






composes D580, D580M 






tableaux I,II-VI,IX,X 




X 


GATTA F ET AL: "DERIVATIVES OF 


1,3, 




2,3-BENZODIAZEPINE" 


17-21, 




IL FARMACO, ROME, IT, 


25,26 




vol. 40, no. 12, 1985, pages 942-955, 






XP002949896 






exemples IA-ID 






tableaux 1,3 






figure 1 






-/-- 





| )(j Voir la 



suite du cadre C pour la fin de la lisle des documents 



ID 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciates de documents cites: 

•A* document defintssant Petal general de la technique, non 

considere comme particulieremenl pertinent 
"E* document anterieur. mais publie a la date de depot international 

ou apres cette date 
°L° document pouvant |eter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d une 
autre citation ou pour une raison sped ale (telle qu'indiquee) 
*0" document se referanl a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
*P a document publie avanl la date de depot international, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



"T" document ulterleur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de Tin vent ion 

•X' document particulierement pertinent; finven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere tsolement 

"V document particulierement pertinent; Tinven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est assocle a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

*&' document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche internal ion ale a ete effect ivement achevee 

13 novembre 2002 


Date d'expedition du present rapport de recherche internal ionale 

OZ 12. 2002 


Nom el adresse postale de radminisiralion chargee de la recherche internationate 
Office Europeen des Brevets, P. B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31 -70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorise 

Seitner, I 



Formulairo PCT/ISA/210 (deuxidmo feuilla) (juitlot 1992) 



BNSDOCID: <WO_02098865A3_I_> 



page 1 de 7 



RAPPORT DE REC 



CHE INTERNATIONALE 



C(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



DelflWde Internationale No 

PCT/^fc2/01952 



Categorie " Identification des documents cites, avecje cas echeant, lindicationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



FR 2 085 645 A (CHIMI0R0G) 
31 decembre 1971 (1971-12-31) 

exemples 2-10 
page 3 

revendi cat ions 1-4 

SOTIRIADIS, A. ET AL: "New synthesis of 
substituted 

3 , 5-di hydro-4H-2 , 3-benzodi azepi n-4-ones " 
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— se rapportent a des parties de la demands Internationale qui ne remplissent pas suffisamment tes conditions preserves pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en particulier: 

voir feuille supplemental re SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



3. f Les revendications n 05 . j 

— sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de la regie 6.4.a). 

Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de r invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 

L'administration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande international e, a savoir: 

voir feuille supplemental^ 



1. 



Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
internationale porte sur toutes les revencfications pouvant faire robjet d'une recherche. 



2. I~1 Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 
justifiant une taxe additionnelle, radministration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3 I I Comme une partle seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 

' ' rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 

les revendications n 05 



4 I I Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les detais par le deposant. En consequence, le present rapport 

I ' de recherche internationale ne porte que sur I'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 

couverte par les revendications n 03 



Remarque quant a la reserve 



[ [ Les taxes additionnelles etaient accompagnees cTune reserve de fa part du deposar 
|~X~| Le paiement des taxes adcfitionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 



Formulaire PCT/ISA^10 (suite de la premiere feuille (1)) (Juillet 1998) 



BNSDOCID: <WO 02098865A3J_> 




Demande Internationale No. PCT/FR 02/01952 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



L'admini strati on chargee de la recherche Internationale a trouve 
plusieurs (groupes d') inventions dans la demande international, a 
savoir: 

1. revendi cations: 1 (parti ell ement) ; 3; 4-10 (parti el 1 ement) ; 12; 
13-23 (parti ell ement); 24-28 



Composes donnes dans la formule general e (I) selon la 
revendi cation 1, ou X represente un groupe NR4 et Y 
represente un groupe CR6R6' ainsi que les procedes pour leur 
preparation et leur utilisation pharmaceutique. 



revendi cations: 1 (parti ell ement) ; 2; 4-10 (parti ell ement) ; 11; 
13-23 (parti ell ement); 29,30 



Composes donnes dans la formule general e (I) selon la 
revendi cation 1, ou X represente un groupe CR4R4 1 et Y 
represente un groupe NR6 ainsi que les procedes pour leur 
preparation et leur utilisation pharmaceutique. 



BNSDOCID: <WO_02098865A3_I_> 



Demande international No. PCT/FR 02 01952 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/1SA/ 210 



Suite du cadre 1.2 

Revendications nos.: 1,2,4-10,13-23,29,30 (partiellement ) 

La phase initiale de la recherche de la deuxieme invention a mis en 
evidence un tres grand nombre de documents pertinents quant a la question 
de nouveaute. Tant de documents ont ete trouves qu'il est impossible de 
determiner quelles parties des revendications peuvent etre considerees 
comme definissant la matiere pour laquelle une protection pourrait etre 
legitimement revendiquee (Article 6 PCT). 

Pour ces raisons, il s'avere impossible d'executer une recherche 
significative et/ou de delivrer un rapport de recherche complet sur toute 
1'etendue des revendications susmentionees. 

La recherche et le rapport pour ces revendications ne peuvent etre 
consideres comme complets que pour les composes de formule generale (I) 
selon la revendication 11 ainsi que leur utilisation pharmaceutique et 
les procedes pour leur preparation. 

L'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendications, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obligatoirement 1'objet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est avert i que la ligne de conduite adoptee par T0EB 
agissant en qualite d' administration chargee de l'examen preliminaire 
international est, normalement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait 1 'objet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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